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DESCRIPCION
Nuevos derivados de bencilamina como inhibidores de CETP
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a compuestos de bencilamina, a métodos y composiciones para preparar y usar los
compuestos de bencilamina, y a composiciones y métodos para el tratamiento o la prevencion de afecciones o
enfermedades asociadas con el metabolismo de lipoproteinas.

Antecedentes de la invencion

La proteina transferidora de ésteres de colesterol (CETP, del inglés cholesteryl ester-transfer protein) es un elemento
importante en el metabolismo de lipoproteinas tal como, por ejemplo, una lipoproteina de alta densidad (HDL, del
inglés high density lipoprotein). La CETP es una glucoproteina del plasma de 70 kDa que se asocia fisicamente con
las particulas HDL. Facilita el transporte de los ésteres de colesterol desde HDL hasta las lipoproteinas que
contienen apolipoproteina B. Esta transferencia va acompafnada de la transferencia de triglicéridos en la direccion
opuesta. Por tanto, un descenso en la actividad de la CETP puede dar como resultado un aumento en el nivel de
colesterol HDL y un descenso en el nivel de lipoproteina de muy baja densidad (VLDL, del inglés very low density
lipoprotein) y lipoproteina de baja densidad (LDL, del inglés low density lipoprotein). La CETP puede, por lo tanto,
afectar de manera simultanea a las concentraciones de lipoproteinas proaterogénicas (por ejemplo, LDL) y
antiaterogénicas (por ejemplo, HDL).

Los estudios en seres humanos y clinicos han demostrado que los inhibidores de CETP pueden ser eficaces en el
aumento de los niveles de HDL al 30-60 %. Y, los estudios epidemioldgicos han demostrado que la disminucion del
colesterol de lipoproteina de alta densidad (C-HDL) es un poderoso factor de riesgo para la arteriopatia coronaria
(CAD, del inglés, coronary artery disease). Gordon et al., Circulation, 79, pp. 8-15, 1989; Despres et al,
Atherosclerosis 153: 263-272, 2000. Se ha demostrado que el aumento de C-HDL disminuye este riesgo y se estima
que cada aumento de 1 mg/dl (0,02 mmol/l) de C-HDL esta asociado con una reduccién del 2-3 % del riesgo de
cardiopatia coronaria (CHD, del inglés coronary heart disease), una magnitud comparable con la del descenso de
lipoproteina de baja densidad (LDL). Se ha recomendado que los niveles séricos de C-HDL mayores de 40 mg/dl se
consideren como un objetivo terapéutico en la prevencion primaria y secundaria. Esta meta parece ser
particularmente importante en pacientes con bajos niveles séricos de C-HDL y cardiopatia isquémica (IHD, del inglés
ischemic heart disease) o sus equivalentes, incluso si el objetivo terapéutico para los niveles séricos de colesterol de
lipoproteina de baja densidad (C-LDL) (menor de 100 mg/dl) se han alcanzado.

Se cree que el papel antiaterogénico de la HDL se debe en parte a su capacidad para promover la salida de
colesterol libre desde las células y transportarlo hacia el higado, un proceso denominado transporte inverso del
colesterol. La HDL podria proteger frente a la aterosclerosis mediante varios otros mecanismos. Por ejemplo, varios
estudios demostraron que la HDL tiene efectos antioxidantes y antiinflamatorios. Los productos oxidantes del
metabolismo de lipidos inducen el reclutamiento de células inflamatorias en células vasculares. Las particulas HDL
transportan enzimas que retrasan la oxidacion de LDL, incluyendo la paraoxonasa, acetilhidrolasa del factor
activador de plaquetas y lecitin-colesterol aciltransferasa. Estas enzimas degradan los fosfolipidos proinflamatorios
oxidados, limitando su acumulaciéon en la LDL. Ademas, la apoA-l se puede unir a lipidos oxidados y retirarlos de la
LDL. Ademas, la HDL también puede actuar como un vehiculo transportador para pequefias moléculas, que incluyen
los lipopolisacaridos (LPS) bacterianos, regulando por tanto los efectos inflamatorios de los LPS. En modelos
animales de choque endotoxico, la HDL atenua las lesiones en 6rgano y la expresion de moléculas de adhesion. Por
lo tanto, el aumento de HDL no solo es antiaterogénico, sino que posiblemente podria ser antiinflamatorio.

Las terapias existentes, tales como, por ejemplo, terapias de aumento de HDL y terapias antiaterosclerosis tienen
limitaciones que incluyen serios problemas de tolerancia. Existe una necesidad presente de encontrar terapias
alternativas que incluyan métodos de prevencion o tratamiento de afecciones o enfermedades asociadas con el
metabolismo de las lipoproteinas tales como, por ejemplo, ateroesclerosis.

Sumario de la invencion

De acuerdo con la invencién se proporciona un compuesto que tiene la férmula:



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 644 450 T3

(ID);

o una sal, una mezcla diastereomérica, un enantidmero, un tautémero, una mezcla racémica del mismo o cualquier
combinacion del mismo, donde:

R y R? se seleccionan independientemente entre: 1) un alquilo sustituido o sin sustituir o un C|cloanU|Io
sustltmdo o sin sustltuw cualquiera de los cuales tiene hasta 12 atomos de carbono; 2) COR® o CO2R®; o 3)
(CH2)nR® 0 (CH,).RCO:R®, donde n, en cada aparicion, es 1 o 2; R®, en cada aparicion, se selecciona
independientemente entre un alquilo, un cicloalquilo, un arilo, un heter00|cI|Io o un heteroarilo, cualquiera de los
cuales tiene hasta 12 atomos de carbono, donde cualquier heterociclilo o heteroarilo comprende al menos un
heteroatomo o heterogrupo seleccionado independientemente entre >0, >N-, >S, >NR'®, >S0, 0 >CO; y R®, en
cada aparicién, se selecciona independientemente entre un alquilo o un cicloalquilo, cualqulera de los cuales
tiene hasta 12 atomos de carbono o hidrégeno; o R' y R? junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un
resto monociclico o biciclico sustituido o sin sustituir que comprende hasta 12 atomos de carbono, y que
comprende opcionalmente 1, 2 o 3 heteroatomos o heterogrupos ademas de N, seleccionado
|ndepend|entemente entre O, N, S, NR', SO, 0 CO;

R® se selecciona entre: 1) hidrégeno o ciano; 2) un alquilo sustituido o sin sustituir que tiene hasta 12 atomos de
carbono; 3) un heterociclilo o heteroarilo sustituido o sin sustituir, de 5, 6 o 7 miembros, cualquiera de los cuales
tiene hasta 12 atomos de carbono, que co 1prende 1,203 heteroatomos o] heterogrupos selecmonados
|ndepend|entemente entre >0, >N-, >S, >NR', >80, o >CO; 4) CO,R®, CSNR°R’, C(S)SR®, CONR°R’ o
C(S)NHC(O)OR?; o 5) un tetrazolilo sustituido o sm sustituir donde cualquier sustltuyente opcional se selecciona
|ndepend|entemente entre: a) un alquilo o un haloalquilo, cualquiera de los cuales tiene hasta 12 atomos de
carbono ob) CO2R® donde R’ es un alquilo que tiene hasta 12 atomos de carbono;

R* en cada aparicion, se selecciona independientemente entre: 1) halégeno o ciano; o 2) un alquilo o un
haloalquno cualquiera de los cuales tiene hasta 12 atomos de carbono;

m es un numero entero de 0 a 3, inclusive;

R5, en cada aparicion, se selecciona independientemente entre: 1) un arilo, cicloalquilo, heterociclilo o heteroarilo
sustituido o sin sustituir, cualquiera de los cuales tiene hasta 12 atomos de carbono, donde cualquier heterociclilo
o heteroarilo comprende al menos un heteroatomo o heterogrupo seleccionado independientemente entre >0,
>N- >3, >NR'’, >S50, 0 >CO;

R® y R, en cada aparicion, se seleccionan independientemente entre: 1) hidrégeno; o 2) un alquilo, un
cicloalquilo o un haloalquilo, cualquiera de los cuales tiene hasta 12 atomos de carbono; 3) un arilo, aralquilo,
heterociclilo o heteroarilo sustituido o sin sustituir, cualquiera de los cuales tiene hasta 12 atomos de carbono,
donde cualquier heterociclilo o heteroarilo comprende al menos un heteroatomo o heterogrupo seleccionado
independientemente entre >0, >N-, >S, >NR'°, >S0, 0 >CO: 0 R® y R’ forman juntos un resto ciclico sustituido o
sin sustituir que tiene de 3 a 7 atomos de carbono en el anillo, y que opcionalmente comprende 1, 2 0 3
heteroatomos ademas del atomo de nitrégeno al que R6 y R7 estan unidos, seleccionados independientemente
entre >0, >N- 0 >NR10;

Ra, en cada aparicion, se selecciona independientemente entre un alquilo, cicloalquilo, haloalquilo, arilo,
heteroarilo o heterociclilo sustituido o sin sustituir, cualquiera de los cuales tiene hasta 12 atomos de carbono,
donde cualquier heteroarilo o heterociclilo comprende al menos un heteroatomo o heterogrupo seleccionado
independientemente entre >0, >N-, >S, >NR'". >S50, 0 >CO;

R', en cada aparicion, se selecciona independientemente entre: 1) hidrogeno; o 2) un alquilo, un cicloalquilo, un
haloalquilo, un arilo o un aralquilo, cualquiera de los cuales tiene hasta 12 atomos de carbono;

R? en cada aparicion, se selecciona independientemente entre: 1) halégeno, hidroxilo o ciano; 2) un alquilo, un
haloalquno un alcoxi, un haloalcoxi o un arilo, cualquiera de los cuales tiene hasta 12 atomos de carbono; o 3)
CO.R?;

p es un nimero entero de 0 a 3, inclusive;

donde cuando R® es un alquilo, un heterociclilo on heteroarilo de 5, 6, 7 miembros, R® esta opcionalmente
sustituido con hasta tres sustituyentes seleccionados independientemente entre 1) un alquilo o un haloalqullo o]
un grupo heteroarilo, cualquiera de los cuales tiene hasta 12 atomos de carbono; o 2) CO2R’, donde R® es un
alquilo que tiene hasta 12 atomos de carbono, 3) un hidroxilo, un ciano, un alcoxi que tiene hasta 12 atomos de
carbono;



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 644 450 T3

cuando R'y R? junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un resto monociclico o biciclico, el resto ciclico
esta opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente seleccionado independientemente entre: 1)
halégeno, ciano o hidroxilo; 2) un alquilo, un haloalquilo, un cicloalquilo, un alcoxi, un alquilo sustituido con
cicloalquilo, un alcoxialquilo, un cicloalcoxi, un haloalcoxi, un arilo, un ariloxi, un aralquilo, un heteroarilo o un
heteroariloxi, cualquiera de los cuales tiene hasta 12 atomos de carbono, donde cualquier heteroarilo o
heteroar|IOX| comprende al menos un heteroatomo o] heterogrupo seleccionado independientemente entre O, N,
SoNR" X 3) COzR COR®, SO;R?, SO,NR°R” 0 CONRR’;

cuando R y R? no forman un resto monociclico o bICIC|ICO, R' y R? estan opcional e independientemente
sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre: 1) un alquilo, un cicloalquilo, un
haloalquilo, un alcoxi, un arilo, un heteroarilo o un heterociclilo, cualquiera de los cuales tiene hasta 12 atomos de
carbono, donde cualquier heteroarilo o heterociclilo comprende al menos un heteroatomo o heterogrupo
selecmonado |ndepend|entemente entre >0, >N-, >S, >NR10, >S0O2 o >CO; o 2) halégeno, ciano o hidroxilo;

R* R°, R®, R’ y R® estan opcional e |ndepend|entemente sustltwdos con al menos un sustituyente seleccionado
|ndepend|entemente entre: 1) haluro, hidroxi, ciano o NR°R’; o 2) un alquilo o un alcoxi, cualquiera de los cuales
tiene hasta 12 atomos de carbono.

De acuerdo con la invencién en un aspecto se proporciona un compuesto que tiene la férmula:

| CF3

R? (lib);

0 una sal, una mezcla diastereomérica, un enantidmero, un tautdmero, una mezcla racémica o cualquier
combinacion del mismo, donde:

R y R? se seleccionan independientemente entre: 1) un alquilo, cicloalquilo, haloalquilo, arilo, heterociclilo
sustituido o sin sustituir, cualquiera de los cuales tiene hasta 12 atomos de carbono, donde cualquier heteromchlo
comprende al menos un heteroatomo o heterogrupo seleccionado |ndepend|entemente entre >0, >N-, >NR'® o
>CO; 2) COR®. 0 3) (CHR),R®. donde n, en cada aparicion, es 1, 2 0 3; R¥, en cada aparicion, se selecciona
independientemente entre un alquilo o un alcoxi, cualquiera de los cuales tiene hasta 12 atomos de carbono o
hldrogeno

oR’ y R? forman juntos un resto monociclico o biciclico sustituido o sin sustituir que comprende hasta 12 atomos
de carbono, y que comprende opcionalmente 1,2 0 3 heteroatomos o heterogrupos ademas de N a los que estan
unldos seleccionados independientemente entre >0, >N-, >NR'" 0 >CO;

R® se selecciona entre un grupo sustituido o sin sustituir seleccionado entre tetrazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo,
oxazolllo pirimidinilo, 4,5-dihidro-oxazolilo, piridilo, tiazolilo o isooxazolilo; donde cualquier sustituyente opcional
en R® se selecciona |ndepend|entemente entre 1) un alquilo o un haloalquilo, cualquiera de los cuales tiene hasta
12 atomos de carbono; o 2) CO2R°. donde R® es un alquilo que tiene hasta 12 atomos de carbono,

R®, en cada aparicion, se selecciona independientemente entre: 1) un alcoxi, un haloalcoxi o un cicloalquilo,
cualqwera de los cuales tiene hasta 12 atomos de carbono; 2) un arilo o heterociclilo sustituido o sin sustituir,
cualquiera de los cuales tiene hasta 12 atomos de carbono, donde cualquier heterouclllo comprende al menos un
heteroatomo o heterogrupo seleccionado independientemente entre >0, >N-, >NR" 0 >CO; 3) hidroxilo, NR°R’,
COR% 0 4) un heterocicloalquilo sustituido o sin sustituir que comprende de 3 a 7 atomos de carbono en el anlllo
y de 1 a 3 heteroatomos o heterogrupos, inclusive, seleccionados independientemente entre >0, >N-, >NR™ o
>CO;

R® y R7, en cada aparicion, se seleccionan independientemente entre: 1) hidrégeno; 2) un alquilo, un cicloalquilo
o un haloalquilo, cualquiera de los cuales tiene hasta 12 atomos de carbono; o 3) un arilo, aralquilo, o
heterociclilo sustituido o sin sustituir, cualquiera de los cuales tiene hasta 12 atomos de carbono, donde cualquier
heter00|cI|Io comprende al menos un heteroatomo o heterogrupo seleccionado independientemente entre >0,
>N- >NR %6 >CO;

oR° y R’ forman juntos un resto ciclico sustituido o sin sustituir que tiene de 3 a 7 atomos de carbono en eI
anillo, y que opcionalmente comprende 1, 2 o 3 heteroatomos ademas del atomo de nitrogeno al que R® y R’
estan unidos, seleccionados independientemente entre >0, >N- o >NR'™

R®, en cada aparicion, se selecciona independientemente entre: 1) un anuiIo, un cicloalquilo o un haloalquilo,
cualquiera de los cuales tiene hasta 12 atomos de carbono; o 2) un arilo, heterociclilo o heteroarilo sustituido o
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sin sustituir, cualquiera de los cuales tiene hasta 12 atomos de carbono, donde cualquier heterociclilo o
heteroarllo comprende al menos un heteroatomo o heterogrupo seleccionado independientemente entre >0, >N-,
>NR %6 >CO;

R', en cada aparicion, se selecciona independientemente entre: 1) hidrogeno; o 2) un alquilo, un cicloalquilo, un
haloalquno un arllo o un aralquilo, cualquiera de los cuales tiene hasta 12 atomos de carbono;

cuando R’ y R? no forman un resto monociclico o biciclico, R’ y R? estan opcional e independientemente
sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre: 1) un alquilo, un cicloalquilo, un
haloalquilo, un alcoxi, un arilo o un heterociclilo, cualquiera de los cuales tiene hasta 12 atomos de carbono,
donde cualquier heterociclilo comprende al menos un heteroatomo o heterogrupo seleccionado
independientemente entre >0, >N-. >NR'® 0 >CO; 0 2) halégeno, ciano o hidroxilo; cuando R' y R? forman juntos
un resto monociclico o biciclico, el resto ciclico esta opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente
seleccionado independientemente entre: 1) halégeno, ciano o hidroxilo; 2) un alquilo, un haloalquilo, un
cicloalquilo, un alcoxi, un alquilo sustituido con cicloalquilo, un alcoxialquilo, un cicloalcoxi, un haloalcoxi, un arilo,
un ar|IOX| o un aralquno cualquiera de los cuales tiene hasta 12 atomos de carbono; y

R’ R® R’ y R® estan opcional e independientemente sustltmdos con al menos un sustituyente seleccionado
|ndepend|entemente entre: 1) haluro, hidroxi, ciano o NR°R’; o 2) un alquilo o un alcoxi, cualquiera de los cuales
tiene hasta 12 atomos de carbono; y donde R?, en cada aparicion, se selecciona independientemente entre: 1) un
halégeno; un h|dr0X|Io 0 un ciano; 2) un anU|Io o un alcoxi, cualquiera de los cuales tiene hasta 12 atomos de
carbono; o 3) CO;R% y

p es un numero entero de 0 a 3, inclusive.

El compuesto puede tener la féormula:

ey

(ltc);

0 una sal, una mezcla diastereomérica, un enantidmero, un tautdmero, una mezcla racémica o cualquier
combinacion del mismo, donde:

R? se selecciona entre metilo, etilo o metoxi.

De acuerdo con la invencién en un aspecto se proporciona un compuesto seleccionado entre:

F41C FaC FaC. F3C
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AN N N
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o sales farmacéuticamente aceptables, una mezcla diastereomérica, un enantiémero, un tautdmero o una mezcla
5 racémica del mismo.

De acuerdo con la invencién en un aspecto se proporciona una composicién farmacéutica que comprende incluir un
compuesto de acuerdo con cualquier aspecto de la invencion.

10 De acuerdo con la invenciéon en un aspecto se proporciona una composiciéon farmacéutica que comprende un
vehiculo farmacéuticamente aceptable y al menos un compuesto seleccionado entre:
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o sales farmacéuticamente aceptables, una mezcla diastereomérica, un enantiémero, un tautdmero o una mezcla
racémica del mismo.

La composicion farmacéutica puede comprender ademas:

opcionalmente, un auxiliar farmacéuticamente aceptable;
opcionalmente, un conservante farmacéuticamente aceptable;
opcionalmente, un excipiente farmacéuticamente aceptable;
opcionalmente, un diluyente farmacéuticamente aceptable; y
opcionalmente, un solvato farmacéuticamente aceptable.

La composiciéon farmacéutica puede estar en forma de un comprimido, una capsula, un sello, un polvo, un granulo,
una solucién, una suspension, una emulsién, un bolo, una pastilla para chupar, un supositorio, un pesario, un
tampon, una crema, un gel, una pasta, una espuma, una pulverizacién, un aerosol, una microcapsula, un liposoma,
un parche transdérmico, una pastilla, una pasta o un colutorio.

El compuesto de acuerdo con la invencién puede ser para uso en el tratamiento de dislipidemia, aterosclerosis,
enfermedad vascular periférica, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, hiperbetalipoproteinemia,
hipoalfalipoprotenemia, trastornos cardiovasculares, tales como angina, isquemia, ictus, infarto de miocardio (IM),
lesion por reperfusion, reestenosis e hipertension, y enfermedades vasculares diabéticas, tales como retinopatia
diabética y endotoxemia.

En estas selecciones y definiciones, salvo que se indique lo contrario, el numero de atomos de carbono en los
sustituyentes se refiere a los atomos de carbono en el resto quimico base, y no incluye los atomos de carbono en
cualquier sustituyente opcional. Salvo que se indique lo contrario, el tamafio del sustituyente se enumera en las
definiciones de los sustituyentes.

En las siguientes formulas, cuando mas de un sustituyente de una seleccion particular aparecen dentro de una
molécula dada, por ejemplo cuando mas de un R4, R? o R® estan presentes en una molécula dada, la seleccion en la
tabla se refiere a una de la apariciones de ese sustituyente, donde cualquier aparicion adicional de ese sustituyente
se seleccionan independientemente de acuerdo con las definiciones proporcionadas en el presente documento. Por
ejemplo, cuando mas de un R® aparecen en formula (lI-1), de acuerdo con la férmula A-01 en la tabla a continuacion,
al menos una aparicion de R? es R?, y cualquier otra aparicion de R® se selecciona independientemente entre R?’ y
R*. Las siguientes realizaciones son parte de la invencion solo si estan dentro del alcance de las reivindicaciones.
De lo contrario, se divulgan como referencias.

Por lo tanto, de acuerdo con diversos aspectos de esta invencion, esta divulgacion proporciona compuestos de
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bencilamina, donde los compuestos tienen la siguiente férmula:

R3
]
AN
N l _Ram
Z EN Z
N N~
R! (II-1);
R3
|
RY N :——R“m
v N
Nl N, -R?
N - NTONT
R @r-1); R R (I1Ib-1);
R ?
) I \—R4m N l \_R4m
Rl T g T g
P 2N, -R? 2
NZ N _ NN
R (IV-1); R (V-1);
R3 $3
N = N N
I —R4m N l —R4m
R = NS =
1
R (VI-:); R? (VII-1);
PN
a
XY O
/4 l N Z
N
\ / 2
0 N N,R
R . (VIII-1);

o cualquier combinacion de los mismos; o una sal, que incluye una sal farmacéuticamente aceptable o no
farmacéuticamente aceptable, un profarmaco, una mezcla diastereomérica, un enantidmero, un tautémero, una
mezcla racémica o cualquier combinacion del mismo, donde R1, Rz, R3, R4, y R® pueden seleccionarse de acuerdo
con la siguiente tabla, para proporcionar formulas (A-01) a través de (A-384), que se aplican a los compuestos (lI-1),

(m-1), (lMib-1), (1IV-1), (V-1), (VI-1), (VlI-1), y (VIII-1) ilustrados anteriormente.

Tabla 1. Las selecciones de sustituyentes para compuestos de acuerdo con esta invencion, que tienen sustituyentes
R R, R}, R'YyRY.

Férmula R’ R? R® R* R?
A-01 R1 A R2A R3A R4A Ra1
A-O 2 R1 B R2A R3A R4A Ra1
A-03 R1 C R2A R3A R4A Ra1
A-O 4 R1 D R2A R3A R4A Ra1
A-05 R1 A RZB R3A R4A Ra1
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Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2
Ra2

Ra2

Ra2

R4A

R4A

R4A

R4A

R4A

R4A

R4A

R4A

R4A

R4A

R4A

R4A

R4A

R4A

R4A

R4A

R4A

R4A

R4A

R4A

R4A

R4A

R4A

R4A

R4A

R4A

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

RSC

RSC

RSC

RSC

RSC

RSC

RSC

RSC

RSC

RSC

R3D

R3D

R3D

R3D

R3D

R3D

R3D

R3D

R3D

R3D

R3D

R3D

R3D

R3D

R3D

R3D

R3A

R3A

R3A

R3A

R3A

R3A

R3A

R3A

R3A

R3A

R3A

R3A

R3A

R3A

R3A

R3A

RSB

RSB

RSB

RZB

RZB

RZC

RZC

RZC

RZC

RZD

RZD

RZD

RZD

R2A

R2A

R2A

R2A

RZB

RZB

RZB

RZB

RZC

RZC

RZC

RZC

RZD

RZD

RZD

RZD

R2A

R2A

R2A

R2A

RZB

RZB

RZB

RZB

RZC

RZC

RZC

RZC

RZD

RZD

RZD

RZD

R2A

R2A

R2A

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

Férmula
A-231
A-232
A-233
A-234
A-235
A-236
A-237
A-238
A-239
A-240
A-241
A-242
A-243
A-244
A-245
A-246
A-247
A-248
A-249
A-250
A-251
A-252
A-253
A-254
A-255
A-256
A-257
A-258
A-259
A-260
A-261
A-262

A-263
A-264
A-265
A-266
A-267
A-268
A-269
A-270
A-271
A-272
A-273
A-274
A-275
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Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2
Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

Rab

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

RSB

RSB

RSB

RSB

RSB

RSB

RSB

RSB

RZB

RSB

RSB

RSB

RSB

RSC

RSC

RSC

RSC

RSC

RSC

RSC

RSC

RSC

RSC

RSC

RSC

RSC

RSC

RSC

RSC

R3D

R3D

R3D

R3D

R3D

R3D

R3D

R3D

R3D

R3D

R3D

R3D

R3D

R3D

R3D

R3D

R2A

RZB

RZB

RZB

RZB

RZC

RZC

RZC

RZC

RZD

RZD

RZD

RZD

R2A

R2A

R2A

R2A

RZB

RZB

RZB

RZB

RZC

RZC

RZC

RZC

RZD

RZD

RZD

RZD

R2A

R2A

R2A

R2A

RZB

RZB

RZB

RZB

RZC

RZC

RZC

RZC

RZD

RZD

RZD

RZD

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

Férmula
A-276
A-277
A-278
A-279
A-280
A-281
A-282

A-283
A-284
A-285
A-286
A-287
A-288
A-289
A-290
A-291
A-292

A-293
A-294
A-295
A-296
A-297
A-298
A-299
A-300
A-301
A-302
A-303
A-304
A-305
A-306
A-307
A-308
A-309
A-310
A-311
A-312
A-313
A-314
A-315
A-316
A-317
A-318
A-319
A-320
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Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2
Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R3A

R3A

R3A

R3A

R3A

R3A

R3A

R3A

R3A

R3A

R3A

R3A

R3A

R3A

R3A

R3A

RSB

RSB

RSB

RSB

RSB

RSB

RSB

RSB

RSB

RSB

RSB

RSB

RSB

RSB

RSB

RSB

RSC

RSC

RSC

RSC

RSC

R5C

RSC

RSC

RSC

RSC

RSC

RSC

RSC

R2A

R2A

R2A

R2A

RZB

RZB

RZB

RZB

RZC

RZC

RZC

RZC

RZD

RZD

RZD

RZD

R2A

R2A

R2A

R2A

RZB

RZB

RZB

RZB

RZC

RZC

RZC

RZC

RZD

RZD

RZD

RZD

R2A

R2A

R2A

R2A

RZB

RZB

RZB

RZB

RZC

RZC

RZC

RZC

RZD

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

Férmula
A-321
A-322
A-323
A-324
A-325
A-326
A-327
A-328
A-329
A-330
A-331
A-332
A-333
A-334
A-335
A-336
A-337
A-338
A-339
A-340
A-341
A-342
A-343
A-344
A-345
A-346
A-347
A-348
A-349
A-350
A-351
A-352
A-353
A-354
A-355
A-356
A-357
A-358
A-359
A-360
A-361
A-362
A-363
A-364
A-365
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Férmula R’ R? R® R* R?
A-366 R1 B RZD RSC R4C Ra2
A-367 R1C RZD RSC R4C Ra2
A-368 R1 D RZD RSC R4C Ra2
A-369 R1 A R2A R3D R4C Ra2
A-370 R1 B R2A R3D R4C Ra2
A-371 R1 C R2A R3D R4C Ra2
A-372 R1 D R2A R3D R4C Ra2
A-373 R1A RZB R3D R4C Ra2
A-374 R1 B RZB R3D R4C Ra2
A-375 R1 C RZB R3D R4C Ra2
A-376 R1 D RZB R3D R4C Ra2
A-377 R1 A RZC R3D R4C Ra2
A-378 R1 B RZC R3D R4C Ra2
A-379 R1C RZC R3D R4C Ra2
A-380 R1 D RZC R3D R4C Ra2
A-381 R1A RZD R3D R4C Ra2
A-382 R1 B RZD R3D R4C Ra2
A-383 R1 C RZD R3D R4C Ra2
A-384 R1 D RZD R3D R4C Ra2

De acuerdo con los aspectos adicionales de esta invencion, esta divulgacion proporciona compuestos de
bencilamina de acuerdo con férmula (I), donde los compuestos que tiene la siguiente féormula:

0. OR®
CF;
a —d l\
R P_ 2
X ZN....R? CF,
NN
R! (Ha"l)’
fo) ORP (@) ORP
Y CFs CF3
N
Ra __!_ N Ra ._( =
P = N,R2 CF, "KN/ R? CF,
1 ]
RV (Via-1); R’ (VIla-1);

ORb
ey f o
(VIIIa-1);

o cualquier combinacion de los mismos; o una sal, que incluye una sal farmacéuticamente aceptable o no
farmacéuticamente aceptable, un profarmaco, una mezcla diastereomérica, un enantidmero, un tautémero, una

23
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mezcla racémica o cualquier combinacién del mismo, donde R1, R2, R% y RP pueden seleccionarse de acuerdo con
la siguiente tabla, para proporcionar formulas (B-01) a través de (B-64), que son aplicables a los compuestos (lla-1),

(Vla-1), (Vlla-1), y (Vllla-1) ilustrados anteriormente.

Rb1

Rb1

Rb1

Rb1

Rb1

Rb1

Rb1

Rb1

Rb1

Rb1

Rb1

Rb1

Rb1

Rb1

Rb1

Rb1

Rb1

Rb1

Rb1

Rb1

Rb1

Rb1

Rb1

Rb1

Rb1

Rb1

Rb1

Rb1

Rb1

Rb1

Rb1

Rb1

Rb2

Rb2

Rb2

Rb2

Rb2

Rb2

Rb2

Rb2

Rb2

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

R2A

R2A

R2A

R2A

RZB

RZB

RZB

RZB

RZC

RZC

RZC

RZC

RZD

RZD

RZD

RZD

R2A

R2A

R2A

R2A

RZB

RZB

RZB

RZB

RZC

RZC

RZC

RZC

RZD

RZD

RZD

RZD

R2A

R2A

R2A

R2A

RZB

RZB

RZB

RZB

RZC

R' R> R%yR"

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

Tabla 2. Las selecciones de sustituyentes para compuestos de acuerdo con esta invencion, que tienen sustituyentes

Féormula

B-01
B-02
B-03
B-04
B-05
B-06
B-07
B-08
B-09
B-10
B-11

B-12
B-13
B-14
B-15
B-16
B-17
B-18
B-19
B-20
B-21
B-22
B-23
B-24
B-25
B-26
B-27
B-28
B-29
B-30
B-31
B-32
B-33
B-34
B-35
B-36
B-37
B-38
B-39
B-40
B-41

5
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Rb2
Rb2
Rb2
Rb2
Rb2
Rb2
Rb2
Rb2
Rb2
Rb2
Rb2
Rb2
Rb2
Rb2
Rb2
Rb2
Rb2
Rb2
Rb2
Rb2
Rb2
Rb2
Rb2

Ra1
Ra1
Ra1
Ra1
Ra1
Ra1
Ra1
RaZ
RaZ
RaZ
RaZ
RaZ
RaZ
RaZ
RaZ
RaZ
RaZ
RaZ
RaZ
RaZ
RaZ
RaZ
RaZ

RZC
RZC
RZC
R2 D
R2 D
R2 D
R2 D
R2A
R2A
R2A
R2A
R2 B
R2 B
R2 B
R2 B
RZC
RZC
RZC
RZC
R2 D
R2 D
R2 D
R2 D

ES 2 644 450 T3

R1B
R1C
R1D
R1A
R1B
R1C
R1D
R1A
R1B
R1C
R1D
R1A
R1B
R1C
R1D
R1A
R1B
R1C
R1D
R1A
R1B
R1C
R1D

Férmula
B-42
B-43
B-44
B-45
B-46
B-47
B-48
B-49
B-50
B-51
B-52
B-53
B-54
B-55
B-56
B-57
B-58
B-59
B-60
B-61
B-62
B-63
B-64

De acuerdo con diversos aspectos de esta invencion, esta divulgacion proporciona compuestos de bencilamina de

acuerdo con férmula (1), donde los compuestos que tiene la siguiente formula:

(VIIb-1);

CF,
R
N
f
. .R? CF
N 3
R

pd pd
(&) o™
14
) 4
2] \ -
or-Z 2~

X
vz

N
(VIb-1);

———— (2]
6
\ / -
b ©
N
[14
o \ -
[\ 74 2-¢
A
1
1 4
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3
'? CF,3
R2 N
/4 N\
Nl
y Z .R? CF3
(o] N |}j1
R (VIIIb-1);

o cualquier combinacién de los mismos;

o una sal, que incluye una sal farmacéuticamente aceptable o no farmacéuticamente aceptable, un profarmaco, una
mezcla diastereomérica, un enantimero, un tautébmero, una mezcla racémica o cualquier combinacion del mismo,
donde R1, R2, R3, y R? pueden seleccionarse de acuerdo con la siguiente tabla, para proporcionar formulas (C-01) a
través de (C-128), que son aplicables a los compuestos (llb-1), (VIb-1), (Vlib-1), y (VllIb-1) ilustrados anteriormente.

5 Tabla 3. Las selecciones de sustituyentes para compuestos de acuerdo con esta invencion, que tienen
sustituyentes R', R%, R®y R®.

Férmula R’ R? R® R?
C-01 R1A R2A R3A Ra1
C-02 R1 B R2A R3A Ra1
C-03 R1C R2A R3A Ra1
C-04 R1 D R2A R3A Ra1
C-05 R1A RZB R3A Ra1
C-06 R1 B RZB R3A Ra1
C-07 R1C RZB R3A Ra1
C-08 R1 D RZB R3A Ra1
C-09 R1A RZC R3A Ra1
C-1 0 R1 B RZC R3A Ra1
C-1 1 R1C RZC R3A Ra1
C-1 2 R1 D RZC R3A Ra1
C-1 3 R1A RZD R3A Ra1
C-14 R1B RZD R3A Ra1
C-1 5 R1C RZD R3A Ra1
C-1 6 R1 D RZD R3A Ra1
C-1 7 R1A R2A RSB Ra1
C-1 8 R1 B R2A RSB Ra1
C-1 9 R1C R2A RSB Ra1
C-20 R1 D R2A RSB Ra1
C-21 R1A RZB RSB Ra1
C-22 R1 B RZB RSB Ra1
C-23 R1C RZB RSB Ra1
C-24 R1 D RZB RSB Ra1
C-25 R1A RZC RSB Ra1
C-26 R1 B RZC RSB Ra1
C-27 R1C RZC RSB Ra1
C-28 R1 D RZC RSB Ra1
C-29 R1A RZD RSB Ra1
C-30 R1 B RZD RSB Ra1
C-31 R1C RZD RSB Ra1

26



ES 2 644 450 T3

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

RSB

RSC

RSC

RSC

RSC

RSC

RSC

RSC

RSC

RSC

RSC

RSC

RSC

RSC

RSC

RSC

RSC

R3D

R3D

R3D

R3D

R3D

R3D

R3D

R3D

R3D

R3D

R3D

R3D

R3D

R3D

R3D

R3D

R3A

R3A

R3A

R3A

R3A

R3A

R3A

R3A

R3A

R3A

R1A

R3A

RZD

R2A

R2A

R2A

R2A

RZB

RZB

RZB

RZB

RZC

RZC

RZC

RZC

RZD

RZB

RZD

RZD

R2A

R2A

R2A

R2A

RZB

RZB

RZB

RZB

RZC

RZC

RZC

RZC

RZD

RZD

RZD

RZD

R2A

R2A

R2A

R2A

RZB

R1B

RZB

RZB

RZC

RZC

RZC

RZC

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

Féormula

Cc-32
c-33
Cc-34
c-35
C-36
c-37
Cc-38
c-39
C-40
c-41
C-42
c-43
C-44
c-45
C-46
c-47
c-48
C-49
C-50
C-51
C-52
c-53
C-54
C-55
C-56
C-57
C-58
C-59
C-60
C-61
C-62
C-63
C-64
C-65
C-66
C-67
C-68
C-69
C-70
c-71
c-72
c-73
Cc-74
C-75
C-76
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Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

R3A

R3A

R3A

R3A

RSB

RSB

RSB

RSB

RSB

RSB

RSB

RSB

RSB

RSB

RSB

RSB

RSB

RSB

RSB

RSB

RSC

RSC

RSC

RSC

RSC

RSC

RSC

RSC

RSC

RSC

RSC

RSC

RSC

RSC

RSC

RSC

R3D

R3D

R3D

R3D

R3D

R3D

R3D

R3D

R3D

RZD

RZD

RZD

RZD

R2A

R2A

R2A

R2A

RZB

RZB

RZB

RZB

RZC

RZC

RZC

RZC

RZD

RZD

RZD

RZD

R2A

R2A

R2A

R2A

RZB

RZB

RZB

RZB

RZC

RZC

RZC

RZC

RZD

RZD

RZD

RZD

R2A

R2A

R2A

R2A

RZB

RZB

RZB

RZB

RZC

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

Féormula

C-77
C-78
C-79
C-80
C-81
C-82
C-83
C-84
C-85
C-86
Cc-87
C-88
C-89
C-90
C-91
C-92
C-93
C-94
C-95
C-96
C-97
C-98
C-99
C-100
C-101

C-102

C-103

C-104

C-105

C-106

C-107

C-108

C-109

C-110
C-111

C-112

C-113

C-114

C-115

C-116

C-117

C-118

C-119

C-120
C-121
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Férmula R’ R? R® R?
C-1 22 R1 B RZC R3D Ra2
C-1 23 R1C RZC R3D Ra2
C-1 24 R1 D RZC R3D Ra2
C-1 25 R1A RZD R3D Ra2
C-1 26 R1 B RZD R3D Ra2
C-1 27 R1C RZD R3D Ra2
C-1 28 R1 D RZD R3D Ra2

De acuerdo con aspectos adicionales de esta invencion, esta divulgacion proporciona compuestos de bencilamina
de acuerdo con férmula (I), donde los compuestos que tiene la siguiente férmula:

OR"
R O N/\GR"m
P4
=
N\/ | p R2
;N
5 R R' (Hla-1);

o una sal, que incluye una sal farmacéuticamente aceptable o no farmacéuticamente aceptable, un profarmaco, una

mezcla diastereomérica, un enantimero, un tautébmero, una mezcla racémica o cualquier combinacion del mismo,

donde R1, R2, R4, R% y RP pueden seleccionarse de acuerdo con la siguiente tabla, para proporcionar formulas (D-
10 01) a través de (D-192), que son aplicables a los compuestos (llla-l) ilustrados anteriormente.

Tabla 4. Las selecciones de sustituyentes para compuestos de acuerdo con esta invencion, que tienen sustituyentes
R' R% R*, R®yR".

Formula R’ R? R* R? R®
D-01 R1A R2A R4A Ra1 Rb1
D-02 R1B R2A R4A Ra1 Rb1
D-03 R1C R2A R4A Ra1 Rb1
D-04 R1 D R2A R4A Ra1 Rb1
D-05 R1A RZB R4A Ra1 Rb1
D-06 R1 B RZB R4A Ra1 Rb1
D-07 R1C RZB R4A Ra1 Rb1
D-08 R1 D RZB R4A Ra1 Rb1
D-09 R1A RZC R4A Ra1 Rb1
D-1 0 R1 B RZC R4A Ra1 Rb1
D-1 1 R1C RZC R4A Ra1 Rb1
D-1 2 R1 D RZC R4A Ra1 Rb1
D-1 3 R1A RZD R4A Ra1 Rb1
D-14 R1B RZD R4A Ra1 Rb1
D-1 5 R1C RZD R4A Ra1 Rb1
D-1 6 R1 D RZD R4A Ra1 Rb1
D-1 7 R1A R2A R4B Ra1 Rb1
D-1 8 R1 B R2A R4B Ra1 Rb1
D-1 9 R1C R2A R4B Ra1 Rb1
D-20 R1 D R2A R4B Ra1 Rb1
D-21 R1A RZB R4B Ra1 Rb1
D-22 R1 B RZB R4B Ra1 Rb1
D-23 R1C RZB R4B Ra1 Rb1
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Rb1
Rb1
Rb1
Rb1
Rb1
Rb1
Rb1
Rb1
Rb1
Rb1
Rb1
Rb1
Rb1
Rb1
Rb1
Rb1
Rb1
Rb1
Rb1
Rb1
Rb1
Rb1
Rb1
Rb1
Rb1
Rb1
Rb1
Rb1
Rb1
Rb1
Rb1
Rb1
Rb1
Rb1
Rb1
Rb1
Rb1
Rb1
Rb1
Rb1
Rb1
Rb1
Rb1
Rb1
Rb1

Ra1
Ra1
Ra1
Ra1
Ra1
Ra1
Ra1
Ra1
Ra1
Ra1
Ra1
Ra1
Ra1
Ra1
Ra1
Ra1
Ra1
Ra1
Ra1
Ra1
Ra1
Ra1
Ra1
Ra1
Ra1
RaZ
RaZ
RaZ
RaZ
RaZ
RaZ
RaZ
RaZ
RaZ
RaZ
RaZ
RaZ
RaZ
RaZ
RaZ
RaZ
RaZ
RaZ
RaZ
RaZ

R4 B
R4 B
R4 B
R4 B
R4 B
R4 B
R4 B
R4 B
R4 B
R4C
R4C
R4C
R4C
R4C
R4C
R4C
R4C
R4C
R4C
R4C
R4C
R4C
R4C
R4C
R4C
R4A
R4A
R4A
R4A
R4A
R4A
R4A
R4A
R4A
R4A
R4A
R4A
R4A
R4A
R4A
R4A
R4 B
R4 B
R4 B
R4 B

R2 B
RZC
RZC
RZC
RZC
R2 D
R2 D
R2 D
R2 D
R2A
R2A
R2A
R2A
R2 B
R2 B
R2 B
R2 B
RZC
RZC
RZC
RZC
R2 D
R2 D
R2 D
R2 D
R2A
R2A
R2A
R2A
R2 B
R2 B
R2 B
R2 B
RZC
RZC
RZC
RZC
R2 D
R2 D
R2 D
R2 D
R2A
R2A
R2A
R2A

R1D
R1A
R1B
R1C
R1D
R1A
R1B
R1C
R1D
R1A
R1B
R1C
R1D
R1A
R1B
R1C
R1D
R1A
R1B
R1C
R1D
R1A
R1B
R1C
R1D
R1A
R1B
R1C
R1D
R1A
R1B
R1C
R1D
R1A
R1B
R1C
R1D
R1A
R1B
R1C
R1D
R1A
R1B
R1C
R1D

Féormula

D-24
D-25
D-26
D-27
D-28
D-29
D-30
D-31
D-32
D-33
D-34
D-35
D-36
D-37
D-38
D-39
D-40
D-41
D-42
D-43
D-44
D-45
D-46
D-47
D-48
D-49
D-50
D-51
D-52
D-53
D-54
D-55
D-56
D-57
D-58
D-59
D-60
D-61
D-62
D-63
D-64
D-65
D-66
D-67
D-68
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Rb1

Rb1

Rb1

Rb1

Rb1

Rb1

Rb1

Rb1

Rb1

Rb1

Rb1

Rb1

Rb1

Rb1

Rb1

Rb1

Rb1

Rb1

Rb1

Rb1

Rb1

Rb1

Rb1

Rb1

Rb1

Rb1

Rb1

Rb1

Rb2

Rb2

Rb2

Rb2

Rb2

Rb2

Rb2

Rb2

Rb2

Rb2

Rb2

Rb2

Rb2

Rb2

Rb2

Rb2

Rb2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4A

R4A

R4A

R4A

R4A

R4A

R4A

R4A

R4A

R4A

R4A

R4A

R4A

R4A

R4A

R4A

R4 B

RZB

RZB

RZB

RZB

RZC

R1C

RZC

RZC

RZD

RZD

RZD

R1D

R2A

R2A

R2A

R2A

RZB

RZB

RZB

RZB

RZC

RZC

RZC

RZC

RZD

RZD

RZD

RZD

R2A

R2A

R2A

R2A

RZB

RZB

RZB

RZB

RZC

RZC

RZC

RZC

RZD

RZD

RZD

RZD

R2A

R1A

R1B
R1C

R1D

R1A
R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

Féormula

D-69
D-70
D-71
D-72
D-73
D-74
D-75
D-76
D-77
D-78
D-79
D-80
D-81
D-82
D-83
D-84
D-85
D-86
D-87
D-88
D-89
D-90
D-91
D-92
D-93
D-94
D-95
D-96
D-97
D-98
D-99
D-100
D-101

D-102

D-103

D-104

D-105

D-106

D-107

D-108

D-109

D-110
D-111

D-112

D-113
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Rb2
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Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1
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Ra1

Ra1
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Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1
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Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra1

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4A

R4A

R4A

R4A

R4A

R4A

R4A

R4A

R4A

R4A

R4A

R4A

R4A

R4A

R2A

R2A

R2A

RZB

RZB

RZB

RZB

RZC

RZC

RZC

RZC

RZD

RZD

RZD

RZD

R2A

R2A

R2A

R2A

RZB

RZB

RZB

RZB

RZC

RZC

RZC

RZC

RZD

RZD

RZD

RZD

R2A

R2A

R2A

R2A

RZB

RZB

RZB

RZB

RZC

RZC

RZC

RZC

RZD

RZD

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B
R1C

R1D

R1A
R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

Féormula

D-114

D-115

D-116

D-117

D-118

D-119

D-120
D-121

D-122

D-123

D-124
D-125

D-126

D-127

D-128

D-129

D-130
D-131

D-132

D-133

D-134
D-135

D-136

D-137

D-138

D-139

D-140
D-141

D-142
D-143
D-144
D-145
D-146
D-147

D-148

D-149
D-150
D-151

D-152

D-153

D-154

D-155

D-156

D-157

D-158
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Rb2

Rb2

Rb2

Rb2

Rb2

Rb2

Rb2

Rb2

Rb2

Rb2

Rb2
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Rb2

Rb2

Rb2
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Rb2

Rb2

Rb2

Rb2

Rb2

Rb2

Rb2
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Rb2

Rb2

Rb2
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Rb2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2
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Ra2
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Ra2
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Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2
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Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

Ra2

R4A

R4A

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4 B

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

R4C

RZD

RZD

R2A

R2A

R2A

R2A

RZB

RZB

RZB

RZB

RZC

RZC

RZC

RZC

RZD

RZD

RZD

RZD

R2A

R2A

R2A

R2A

RZB

RZB

RZB

RZB

RZC

RZC

RZC

RZC

RZD

RZD

RZD

RZD

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

R1A

R1B

R1C

R1D

Féormula

D-159

D-160
D-161

D-162

D-163

D-164
D-165

D-166

D-167

D-168

D-169

D-170
D-171

D-172

D-173

D-174

D-175

D-176

D-177

D-178

D-179

D-180
D-181

D-182

D-183

D-184

D-185

D-186

D-187

D-188

D-189

D-190
D-191

D-192

También de acuerdo con aspectos adicionales de esta invencion, esta divulgacion proporciona compuestos de

bencilamina de acuerdo con férmula (l), donde los compuestos que tiene la siguiente férmula:

CF,

(IVa-1);
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AN
= _R?
N7 N CF3

)
1 .
R (Va-1);
o cualquier combinacién de los mismos;
o una sal, que incluye una sal farmacéuticamente aceptable o no farmacéuticamente aceptable, un profarmaco, una
mezcla diastereomérica, un enantibmero, un tautébmero, una mezcla racémica o cualquier combinaciéon del mismo,
donde R', R?, y R® pueden seleccionarse de acuerdo con la siguiente tabla, para proporcionar formulas (E-01) a

través de (E-32), que son aplicables a los compuestos (IVa-1) y (Va-1), ilustrados anteriormente.

Tabla 5. Las selecciones de sustituyentes para compuestos de acuerdo con esta invencion, que tienen sustituyentes

R' R?yR"

Férmula R’ R? R®
E-01 R1A RZA Rb1
E-02 R1 B RZA Rb1
E-03 R1C RZA Rb1
E-04 R1 D RZA Rb1
E-05 R1A RZB Rb1
E-06 R1 B RZB Rb1
E-07 R1C RZB Rb1
E-08 R1 B RZB Rb1
E-09 R1A RZC Rb1
E-1 0 R1 B RZC Rb1
E-1 1 R1C RZC Rb1
E-1 2 R1 D RZC Rb1
E-1 3 R1A R2D Rb1
E-14 R'™® R% RV’
E-1 5 R1C R2D Rb1
E-1 6 R1 D R2D Rb1
E-1 7 R1A RZA Rb2
E-1 8 R1 B RZA Rb2
E-1 9 R1C RZA Rb2
E-20 R1 D RZA Rb2
E-21 R1A RZB Rb2
E-22 R1 B RZB Rb2
E-23 R1C RZB Rb2
E-24 R1 D RZB Rb2
E-25 R1A RZC Rb2
E-26 R1 B RZC Rb2
E-27 R1C RZC Rb2
E-28 R1 D RZC Rb2
E-29 R1A R2D Rb2
E-30 R1 B R2D Rb2
E-31 R1C R2D Rb2
E-32 R1 D R2D Rb2
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También de acuerdo con aspectos adicionales de esta invencion, esta divulgacion proporciona compuestos de
bencilamina de acuerdo con férmula (I), donde los compuestos que tiene la siguiente férmula:

qﬁz

RS

c@ﬂf

5 (Vb-1);

o cualquier combinacién de los mismos;

(IVb-1);

o una sal, que incluye una sal farmacéuticamente aceptable o no farmacéuticamente aceptable, un profarmaco, una

10 mezcla dlastereomerlca un enantiémero, un tautémero, una mezcla racémica o cualquier combinacién del mismo,
donde R', R?, y R® pueden seleccionarse de acuerdo con la siguiente tabla, para proporcionar formulas (F-01) a
través de (F 32) que son aplicables a los compuestos compuestos (IVb-1) y (Vb-1), ilustrados anteriormente.

Tabla 6. Las selecciones de sustituyentes para compuestos de acuerdo con esta invencion, que tienen sustituyentes

15 R, R°yR%

Férmula R’ R? R’
F-01 R™ R* R*
F-02 R'™® R* R*
F-03 R'® R* R*
F-04 R'™® R* R*
F-05 R™ R*® R*
F-06 R'™® R*® R*
F-07 R'® R*® R*
F-08 R'™® R*® R*
F-09 R™ R* R*
F-10 R'™® R* R*
F-11 R'® R* R*
F-12 R'™® R* R*
F-13 R™ R® R*
F-14 R'™® R® R*
F-15 R'® R® R*
F-16 R'™® R® R*
F-17 R™ R* R*
F-18 R'™® R* R*
F-19 R'® R* R*
F-20 R'™® R* R*
F-21 R™ R*® R*
F-22 R'™® R*® R*
F-23 R'® R*® R*
F-24 R'™® R*® R*
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Férmula R’ R? R’
F-25 R™ R* R*®
F-26 R'™® R* R*®
F-27 R'® R* R*
F-28 R'™® R* R*®
F-29 R™ R® R*®
F-30 R'™® R® R*®
F-31 R'® R® R*
F-32 R'™® R® R*®
F-33 R™ R* R
F-34 R'™® R* R
F-35 R'® R* R
F-36 R'™® R* R
F-37 R™ R*® R
F-38 R'™® R*® R
F-39 R'® R*® R
F-40 R'™® R*® R
F-41 R™ R* R
F-42 R'™® R* R
F-43 R'® R* R
F-44 R'™® R* R
F-45 R™ R® R
F-46 R'™® R® R
F-47 R'® R® R
F-48 R'™® R® R
F-49 R™ R* R®
F-50 R'™® R* R®
F-51 R'® R* R®
F-52 R'™® R* R®
F-53 R™ R*® R®
F-54 R'™® R*® R
F-55 R'® R*® R®
F-56 R'™® R*® R
F-57 R™ R* R
F-58 R'™® R* R
F-59 R'® R* R®
F-60 R'™® R* R®
F-61 R™ R® R®
F-62 R'™® R® R®
F-63 R'® R® R®
F-64 R'™® R® R®

Aun en un aspecto adicional de la presente invencion, esta divulgacion proporciona compuestos de bencilamina,
donde el compuesto se selecciona entre cualquiera de los compuestos en las siguientes tablas, que incluyen
cualquier combinacion de los compuestos proporcionados en estas tablas. Mediante la divulgacion de estos
compuestos especificos, se pretende incluir cualquier sal, que incluye una sal farmacéuticamente aceptable o no
farmacéuticamente aceptable, cualquier profarmaco y cualquier estereoisdmero, que incluye mezclas
diastereoméricas, enantidmeros, tautdémeros, mezclas racémicas o cualquier combinacion de las mismas, de los
compuestos divulgados. En cada una de las siguientes tablas, se proporciona el nimero de Ejemplo (n.° Ej.) para la
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preparacion de ese compuesto especifico.
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Tabla 8. Los compuestos representativos de acuerdo con esta invencion, que tienen la siguiente estructura.

(@)
Ra3
7 x
N L re e
N™ N7 N 3
R#! R? (la-2)
Ej. n.° Compuesto R R* R’ R?

éster metilico del acido (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-[6-
16 (ciclopentilmetil-etil-amino)-1,3-dimetil-1H-pirazolo[3,4- Me Me Et
b]piridina-5-ilmetil-carbamico

L
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Tabla 10. Los compuestos representativos de acuerdo con esta invencion, que tienen la siguiente estructura.

R2
/4 N\
N\ I 2
)
R! (VIiIa-2)
Ej. n.° Compuesto R? R’ R?
éster metilico del acido (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-[6-
32 (ciclopentilmetil-etil-amino)-3-metil-isoxazol[5,4-b]piridina-5- Me Et ‘s‘/o
ilmetil}-carbamico

Tabla 11. Los compuestos representativos de acuerdo con esta invencion, que tienen la siguiente estructura.

R3
\ CF,3
R3 N
/4 N\
N R CF
O” SNT N 3
1
1
R (VIIIb-2)

Ej. n.° Compuesto R? R’ R? R®
(5-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil- \
2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-3-metil- Ne—py

33 isoxazol[5,4-b]piridina-6-il)-ciclopentilmetil- Me Et 's‘/o N'\\ /\L
etil-amina NS
Tabla 12. Los compuestos representativos de acuerdo con esta invencion, que tienen la siguiente estructura.
Rb
t
CF;
N
aé
R | N
....R* CF
N” N 3
'
Ra8 | R1 (I1a-2)
EJ; Compuesto R R R’ R? R®
n.
éster metilico del acido (3,5-bis-

35 | trifluorometil-bencil)-[2-(ciclopentilmetil-etil- H H Et 's‘/o Me

amino)-quinolin-3-iimetil]-carbamico

46



ES 2 644 450 T3

Rb
i
CF;
N
aé
R | N
N....R?> CF,4
N N
8 '1
R? R (I1a-2)
EJ; Compuesto R R R’ R? R®
n.
éster etilico del acido (3,5-bis-trifluorometil-
41 | bencil)-[2-(butil-etil-amino)-quinolin-3- H H Et s~ Et
ilmetil]-carbamico
éster etilico del acido (3,5-bis-trifluorometil-
42 | bencil)-[2-(ciclohexilmetil-etil-amino)- H H Et A/O Et
quinolin-3-ilmetil]-carbamico
éster etilico del acido (3,5-bis-trifluorometil-
43 | bencil)-[2-(ciclopentilmetil-propil-amino)- H H ;o ?‘/O Et
quinolin-3-ilmetil]-carbamico
éster metilico del acido (3,5-bis-
44 | trifluorometil-bencil)-[2-(ciclopropilmetil-etil- H H Et Me
amino)-quinolin-3-iimetil]-carbamico ﬁ/A
éster metilico del acido (3,5-bis-
45 | trifluorometil-bencil)-[2-(ciclobutilmetil-etil- H H Et ss~/D Me
amino)-quinolin-3-iimetil]-carbamico
éster metilico del acido (3,5-bis-
46 | trifluorometil-bencil)-[2-(ciclopentilmetil-etil- Me H Et ;\D Me
amino)-6-metil-quinolin-3-iimetil]-carbamico
éster metilico del acido [2-(bis-
ciclopropilmetil-amino)-8-metil-quinolin-3- \
47| iimetil]-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)- H Me | A s‘/A Me
carbamico
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Tabla 14. Compuestos de referencia, que tienen la siguiente estructura.

\
N—N
/ I\
Nﬁ/N
Ra4 N CF3
®
2
1
R (VIb-2)
. o a4 a6 1 2
Ej. n. Compuesto R R R R
(3-{[3,5-bis-trifluorometil-bencil }-(2-metil-2H-
73 tetrazol-5-il)-amino]-metil-}-piridin-2-il)-butil- H H Et o~
etil amina
(3-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-
79 tetrazol-5-il)-amino]-metil}-4,6-dimetil-piridin- Me Me ss/A .s;\/A
2-il)-bis-ciclopropilmetil-amina

Tabla 15. Los compuestos representativos de acuerdo con esta invencion, que tienen la siguiente estructura.

I
) O

!
1
R (Va-2)
Ej. n.° Compuesto R’ R?
éster metilico del acido (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-[2-
75 (ciclopentilmetil-etil-amino)-6,7-dihidro-5H-[1]piridin-3-ilmetil]- Et ‘s‘JD
carbamico
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Tabla 16. Los compuestos representativos de acuerdo con esta invencion, que tienen la siguiente estructura.

R3
|
N

X
= . R2
N N,R CF;

CF3

t
1
R (Vb-2)
Ej. n.° Compuesto R’ R? R®
(3-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H- \
76 tetrazol-5-il}-amino]-metil}-6, 7-dihidro-5H- Et .s,\/o N

[1]piridina-2-il)-ciclopentilmetil-etil-amina

/
.
N‘N)‘g‘.

Tabla 17. Los compuestos representativos de acuerdo con esta invencion, que tienen la siguiente estructura.

B

Z _R? CF

NN 3
R1

OO
T cFy

" (IVa-2)
Ej. n.° Compuesto R’ R?
éster metilico del acido (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-[2-
74 (ciclopentilmetil-etil-amino)-5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-3- Et 's‘/o

ilmetil]-carbamico

Tabla 18. Los compuestos representativos de acuerdo con esta invencion, que tienen la siguiente estructura.

R3
! CF3
N
®
Z R?Z CF
N~ N 3 ,
R? (IVb-2)
Ej. n.° Compuesto R’ R? R®
(3-{[3,5-bis-trifluorometil-bencil }-(2-metil-2H- .A/O \N§
77 tetrazol-5-il)-amino]-metil}-5,6,7,8-tetrahidro- Et N’\ i
quinolina-2-il)-ciclopentilmetil-etil-amina N 55
(3-{[3,5-bis-trifluorometil-bencil }-(5-metil-
[1,3,4]oxadiazol-2-il}-amino]-metil}-5,6,7,8- N~n
78 tetrahidro-quinolina-2-il)-ciclopentilmetil-etil- Et . /O "‘( ojxss
amina )
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Aun en otro aspecto de esta invencion se proporcionan compuestos de bencilamina de acuerdo con férmula (1), y
composiciones que comprenden compuestos de bencilamina, que tienen la siguiente formula:

CFj3

X
‘N NG N,R2 CF;
1
A R? ();
o una sal, que incluye una sal farmacéuticamente aceptable o no farmacéuticamente aceptable, un profarmaco, una

mezcla diastereomérica, un enantimero, un tautébmero, una mezcla racémica o cualquier combinaciéon del mismo,
donde:

R*' es Me o Et:
R* es H, Me o Et;

R'es Me, Et,

R? es

N i o UL g

350 351!/ 'SSB/\/° o 'ss~/cc> :

R’ es
FiC o

Nglf >1 2\)‘55 ‘51‘\55

Otro aspecto de esta invencion proporciona compuestos de bencilamina de acuerdo con féormula (1), y composiciones
que comprenden compuestos de bencilamina, que tienen la siguiente formula:

R N~ R
Ra3 .
AN
N ]l 2
N N/ Nz R
,\Qa1 é1
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o una sal, que incluye una sal farmacéuticamente aceptable o no farmacéuticamente aceptable, un profarmaco, una
mezcla diastereomérica, un enantimero, un tautébmero, una mezcla racémica o cualquier combinacion del mismo,
donde:

R*' es Me o Et:
R* es H, Me o Et;

R'es Me, Et,

‘s“\/A ‘0 ‘s‘\/l\;

R? es

A O e K 351/, .SSO, s A ﬁfA, ’YO

?!/O,. ‘55:[)'/ ~SSL|/\/¢| ) s \/C:>.

R’ es
ISPV s Wle ST
\\)\SS )\SS 0/\L$S‘OO A_‘.\‘r';
y
R*es

K CFy S F F o a5 F
TRy

Todavia en otro aspecto de esta invencién se proporcionan compuestos de bencilamina de acuerdo con formula (1),
y composiciones que comprenden compuestos de bencilamina, que tienen la siguiente formula:

ﬁf@.

R! XD;

o una sal, que incluye una sal farmacéuticamente aceptable o no farmacéuticamente aceptable, un profarmaco, una
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mezcla diastereomérica, un enantibmero, un tautébmero, una mezcla racémica o cualquier combinacion del mismo,
donde:

R? es H, Me o Et;

R'es Me, Eto
A,
R® es
: s
“sss/A’ 's&/D, ‘ss\/k, SSO’ f‘fo, "sl‘/o o l]/;
y
R’ es

\

N‘N

Auln en un aspecto adicional de esta invencién se proporcionan compuestos de bencilamina de acuerdo con férmula
(), y composiciones que comprenden compuestos de bencilamina, que tienen la siguiente formula:

Rb

o una sal, que incluye una sal farmacéuticamente aceptable o no farmacéuticamente aceptable, un profarmaco, una
mezcla diastereomérica, un enantimero, un tautébmero, una mezcla racémica o cualquier combinacion del mismo,
donde:

(X1);

R* es H, Me o Et;
R® es H, Me o Et;
R'es Me, Et, Pr, Buo

SO

R%es Et, Pr, Bu,
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*si/A, A , L, -;Q;

yb
R” es Me o Et.

5 Todavia en un aspecto adicional de esta invencion se proporcionan compuestos de bencilamina de acuerdo con
férmula (1), y composiciones que comprenden compuestos de bencilamina, que tienen la siguiente formula:

m Y
(XTII);

10 o una sal, que incluye una sal farmacéuticamente aceptable o no farmacéuticamente aceptable, un profarmaco, una
mezcla diastereomérica, un enantimero, un tautébmero, una mezcla racémica o cualquier combinacion del mismo,
donde:

R* es H, Me o Et;

15
R® es H, Me o Et;
R1esMe,Eto
‘;&/A.
20 ’
R%es Et, Pr, Bu,
y
25
R®es
‘Ss~/A’ "Ssx/D,sss/O 0. 'ss~/O’
_senn o Moas Mo N
\" Bt \ﬂ/ \lr N\\/N\ ""</ )\Ss Tr
20 s | °c s s o
e O, 8, O, O, O, Q)
| (\ /4 \ \ N=N
o0, S’Lss-, s s \N/ILSS" o)\ss-, st \N s "‘)\'""‘
o
35

Ve
N,l/\'\N
/)\, ;
\N “Un )

Todavia otro aspecto de esta invencion proporciona compuestos de bencilamina de acuerdo con formula (1), y
composiciones que comprenden compuestos de bencilamina, que tienen la siguiente formula:
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CF3

_ 2
R CFs

!
R! .
xXav);
o una sal, que incluye una sal farmacéuticamente aceptable o no farmacéuticamente aceptable, un profarmaco, una
mezcla diastereomérica, un enantimero, un tautébmero, una mezcla racémica o cualquier combinaciéon del mismo,
5 donde:
R* es H, Me o Et;

R* es H, Me o Et;

10
R'es Me, Et, Pr, Bu,
‘Ss~/A’ "Ssx/D,ss\/O ls) 'ss~/O’
15 y
R%es Me, Et, Pr, Bu,
‘Ss~/A’ "Ssx/D,ss\/O ls) 'ss~/O’
20

Aun en otro aspecto de esta invencion se proporcionan compuestos de bencilamina de acuerdo con férmula (1), y
composiciones que comprenden compuestos de bencilamina, que tienen la siguiente formula:

qﬂif

R’ (XV);

25
o una sal, que incluye una sal farmacéuticamente aceptable o no farmacéuticamente aceptable, un profarmaco, una
mezcla diastereomérica, un enantimero, un tautébmero, una mezcla racémica o cualquier combinacion del mismo,
donde:
30 R' es Me, Et, Pr, Bu,
y
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RZes Me, Et, Pr, Bu,

‘si/A, s AT ) 's‘/o o va;

R3es
\
N=N N=N ~o
N’\\ \ 7\
s A oy

10
Otro aspecto de esta invencion proporciona compuestos de bencilamina de acuerdo con férmula (1), y composiciones
que comprenden compuestos de bencilamina, que tienen la siguiente formula:

cof?f

(XVI);
15
o una sal, que incluye una sal farmacéuticamente aceptable o no farmacéuticamente aceptable, un profarmaco, una
mezcla diastereomérica, un enantimero, un tautémero, una mezcla racémica o cualquier combinacion del mismo,
donde:
20 R' es Me, Et, Pr, Bu,
‘SSV s fﬂ’ 'SS\/O 0. ?\/O;
y
25
RZes Me, Et, Pr, Bu,
‘Ss\/ R fﬁ’ 'ss/o 0. 'ss~/O
30 R®es

\
N —
N\N)\SS', OA$S~ . OA\A}:‘.

Otro aspecto de esta invencion proporciona compuestos de bencilamina de acuerdo con formula (1), y composiciones
35 que comprenden compuestos de bencilamina donde el compuesto es:
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(5-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il}-amino]-metil}-1,3-dimetil- 1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-6-il )-
ciclobutilmetil-etil-amina;

(5-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il}-amino]-metil}-1,3-dimetil- 1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-6-il )-
bis-ciclopropilmetil-amina;

(5-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il}-amino]-metil}-1,3-dimetil- 1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-6-il )-
ciclopropilmetil-etil-amina;

(5-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il}-amino]-metil}-1,3-dimetil- 1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-6-il )-
ciclobutilmetil-metil-amina;

(5-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il}-amino]-metil}-1,3-dimetil- 1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-6-il )-
ciclobutilmetil-ciclopropilmetil-amina;
(5-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il}-amino]-metil}-1,3-dimetil- 1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-6-il )-
(2,2-dimetil-propil)-etil-amina;
(5-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il}-amino]-metil}-1,3-dimetil- 1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-6-il )-
etil-isopropil-amina;

(5-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-1,3-dietil- 1 H-pirazolo[ 3,4- b] piridin-6-il)-
ciclopentil-etil-amina;

(5-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il}-amino]-metil}-1,3-dimetil- 1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-6-il )-
ciclopentil-ciclopropilmetil-amina;
(5-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(5-metil-isoxazol-3-il)-amino]-metil}-1,3-dimetil- 1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-6-il)-
ciclobutilmetil-etil-amina;

(5-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(5-metil-isoxazol-3-il)-amino]-metil}-1,3-dimetil- 1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-6-il )-bis-
ciclopropilmetil-amina;

(5-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il }-amino]-metil}- 1-metil- 1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-6-il )-
ciclobutilmetil-etil-amina;

(5-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il}-amino]-metil}- 1-metil- 1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-6-il )-bis-
ciclopropilmetil-amina;

(5-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-1-etil-1 H-pirazolo[3,4-b]-piridin-6-il)-bis-
ciclopropilmetil-amina;

(5-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-1-etil-1 H-pirazolo[3,4-b]-yridin-6-il )-
ciclobutilmetil-etil-amina;

(5-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(4-trifluorometil-oxazol-2-il)-amino]-metil}- 1,3-dimetil-1 H-pirazolo[3,4- b]-piridin-6-
il)-ciclopentilmetil-etil-amina;

éster etilico del acido (2-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(6-ciclopentilmetil-etil-amino)-1,3-dimetil-1H-pirazolo[3,4-
b]-piridin-5-ilmetil]-amino}-oxazol-4-carboxilico;
(5-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il}-amino]-metil}-1,3-dimetil- 1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-6-il )-
ciclopentilmetil-etil-amina;

(5-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il}-amino]-metil}-1,3-dimetil- 1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-6-il )-
diisobutil-amina;

(5-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il}-amino]-metil}-1,3-dimetil- 1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-6-il )-
ciclopropilmetil-isobutil-amina;
(5-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il}-amino]-metil}-1,3-dimetil- 1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-6-il )-
ciclopropilmetil-amida del acido ciclopropanocarboxilico;
(5-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il}-amino]-metil}-1,3-dimetil- 1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-6-il )-
ciclopropilmetil-amida del acido ciclopentanocarboxilico;
(5-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il}-amino]-metil}-1,3-dimetil- 1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-6-il)-
ciclopropilmetil-amida del acido ciclohexanocarboxilico;
N-(5-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-1,3-dimetil- 1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-6-
il)-N-ciclopropilmetil-acetamida;
N-(5-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-1,3-dimetil- 1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-6-
il)-3-cloro-N-ciclopropilmetil-propionamida;
(5-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il}-amino]-metil}-1,3-dimetil- 1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-6-il )-
etil-(tetrahidro-furan-2ilmetil)-amina;

éster metilico del acido (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-[6-(ciclopentilmetil-etil-amino)-1,3-dimetil-1H-pirazolo[3,4-
b]piridina-5-il-metil]-carbamico;
ciclopentilmetil-etil-(5-{[(3,4,5-trifluoro-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-1,3-dimetil- 1 H-pirazolo[3,4-
b]piridina-6-il)-amina;
ciclopentilmetil-etil-(5-{[(3,5-difluoro-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-1,3-dimetil- 1 H-pirazolo[3,4-
b]piridin-6-il)-amina;

ciclopentilmetil-(1,3-dimetil-5-{[(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-(3,5-diclorobencil)-amino]-metil}- 1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-
6-il)-etil-amina;

ciclopentihnetil-etil-(5-{[(3-fluoro-5-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2 H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-1,3-dimetil-1 H-
pirazolo[3,4-b]piridin-6-il)-amina;

bis-ciclopropilmetil-(5-{[(3,5-diclorobencil)-(2-metil-2 H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-1,3-dimetil- 1 H-pirazolo[ 3,4-
b]piridin-6-il)-amina;

éster metilico del acido (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-[6-(ciclopentilmetil-etil-amino)-3-metil-isoxazol[5,4-b]piridina-
5-ilmetil}-carbamico;
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(5-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-i)-amino]-metil}-3-metil-isoxazol[5,4-b]piridina-6-il)-
ciclopentilmetil-etil-amina;

éster metilico del acido (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-[2-(ciclopentilmetil-etil-amino)-quinolin-3-ilmetil]-carbamico;
éster etilico del acido (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-[2-(butil-etil-amino)-quinolin-3-ilmetil]-carbamico;

éster etilico del acido (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-[2-(ciclohexilmetil-etil-amino)-quinolin-3-ilmetil]-carbamico;
éster etilico del acido (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-[2-(ciclopentilmetil-propil-amino)-quinolin-3-ilmetil]-carbamico;
éster metilico del acido (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-[2-(ciclopropilmetil-etil-amino)-quinolin-3-ilmetil]-carbamico;
éster metilico del acido (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-[2-(ciclobutilmetil-etil-amino)-quinolin-3-ilmetil]-carbamico;
éster metilico del acido (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-[2-(ciclopentilmetil-etil-amino)-6-metil-quinolin-3-ilmetil]-
carbamico;

éster metilico del acido [2-(bis-ciclopropilmetil-amino)-8-metil-quinolin-3-ilmetil]-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
carbamico;

éster  metilico  del acido (3,5-bis-trifluorometil-bencil)[2-(ciclopentilmetil-etil-amino)-quinolin-3-ilmetil]-
ditiocarbamico;

3-etoxicarbonil-1-(3,5-Bis-trifluorometil-bencil)- 1-[2-(ciclopentilmetil-etil-amino)-quinolin-3-iimetil]-tiourea;
(3-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il}-amino]-metil}-quinolin-2-il)-ciclopentilmetil-etil-amina;
(3-{[3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil-}-quinolin-2-il)-butil-etil-amina;
(3-{[3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil-}-quinolin-2-il)-ciclopropilmetil-etil-amina;
(3-{[3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil-}-quinolin-2-il)-ciclobutilmetil-etil-amina;
(3-{[3,5-bistrifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il}-amino]-metil-}-8-quinolin-2-il}-bis-ciclopropilmetil-amina;
(3-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(5-metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-amino]-metil}-quinolin-2-il}-ciclopentilmetil-etil-
amina;

1-(3,5 bistrifluorometil-bencil)-1-[(2-ciclopentilmetil-etil-amino)-quinolina-3-iimetil]-urea;
1-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-1-[(2-ciclopentilmetil-etil-amino)-quinolin-3-ilmetil)]-O-etil isourea;
(3-{[3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(4-metil-tiazol-2-il)-amino]-metil}-quinolin-2-il)-ciclopentilmetil-etil-amina;
(3-{[3,5-bis-trifluorometil-bencil-(5-metil-isoxazol-3-il}-amino]-metil}-quinolin-2-il)-ciclobutilmetil-etil-amina;
(3-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-pirimidin-2-il-amino]-metil}-quinolin-2-il)-ciclopentilmetil-etil-amina;
(3-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(4-metil-oxazol-2-il)-amino]-metil}-quinolin-2-il)-ciclopentilmetil-etil-amina;
(3-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(4,5-dihidro-oxazol-2-il)-amino]-metil}-quinolin-2-il)-ciclopentilmetil-etil-amina;
(3-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-piridin-2-il-amino]-metil}-quinolin-2-il)-ciclopentilmetil-etil-amina;
(3-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-ilmetil)-amino]-metil}-quinolin-2-il}-ciclopentil-metil-etil-
amina;

(3-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(1-metil- 1 H-tetrazol-5-ilmetil)-amino]-metil}-quinolin-2-il)-ciclopentil-metil-etil-
amina;

(3-{[3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2 H-tetrazol-5-il)-amino]-metil-}-piridin-2-il)-butil-etil amina;
(3-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-i)-amino]-metil}-4,6-dimetil-piridin-2-il )-bis-ciclopropilmetil-
amina;

éster metilico del acido (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-[2-(ciclopentilmetil-etil-amino)-6,7-dihidro-5H-[1]piridin-3-
ilmetil]-carbamico;
(3-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il }-amino]-metil}-6, 7-dihidro-5H-[1]piridina-2-il)-
ciclopentilmetil-etil-amina;

éster metilico del acido (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-[2-(ciclopentilmetil-etil-amino)-5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-3-
ilmetil]-carbamico;
(3-{[3,5-bistrifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il}-amino]-metil}-5,6,7,8-tetrahidro-quinolina-2-il)-
ciclopentilmetil-etil-amina;

(3-{[3,5-bis trifluorometil-bencil)-(5-metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-amino]-metil}-5,6,7,8-tetrahidro-quinolina-2-il)-
ciclopentilmetil-etil-amina; o

cualquier combinacién de las mismas.

)-
)-
)-
)-

La presente invencidon también incluye cualquier combinacion de compuestos proporcionados en el presente
documento, que incluye cualquier sal, que incluye sales farmacéuticamente aceptables y farmacéuticamente no
aceptables, o cualquier mezcla de las mismas. La presente invencion también incluye cualquier estereoisémeros de
compuestos proporcionados en el presente documento, que incluye cualquier combinacién de esterecisémeros.

En este aspecto de la presente invencion, los compuestos proporcionados en el presente documento pueden ser
quirales o aquirales o pueden existir en forma de mezclas racémicas, diasteredmeros, enantibmeros puros, un
profarmaco, un tautémero o cualquier mezcla de los mismos. Para compuestos quirales, se abarcan en el presente
documento enantidmeros separados, diasteredmeros separados y cualquier mezcla de enantidmeros,
diasteredmeros o ambos, tal como, por ejemplo, (R), (S) o una mezcla de isémeros (R) y (S). Es este aspecto,
pueden obtenerse isdmeros Opticos individuales o isémeros particularmente deseados usando reactivos quirales
para obtener una forma isomérica simple en un proceso de resoluciéon donde sea aplicable, o llevando a cabo la
reaccion en presencia de reactivos o catalizadores en sus formas enantiomérica o diastereomérica simple.

Salvo que se especifique otra cosa, cualquier compuesto ilustrado en el presente documento, que incluye cualquier

compuesto de férmula (I), se pretende que incluya todos los posibles isémeros o regioisdmeros de posicion que
podrian estar incluidos en una férmula dada, incluyendo todos los posibles isémeros de posicion que surgen de la
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posicion de un heteroatomo o heterogrupo dentro de un anillo heterociclico. Por ejemplo, cuando el anillo A de
férmula (1) es piridina, los isdbmeros posicionales posibles incluyen

At e O
L OGS

y cada uno de estos isdmeros se pretende que estén incluidos en la formula (I) cuando el anillo A es piridina. De
manera similar, cuando el anillo A es pirazolopiridina, los isdmeros posicionales posibles incluyen

> Ny
N;jI\/NIJ; , NN,

y cada uno de estos isdbmeros se pretende que estén incluidos en la férmula (I) cuando el anillo A es pirazolopiridina.
Ademas, cuando el anillo A es un sistema biciclico la invencién también contempla otros isémeros de tales sistemas
de anillo, por ejemplo cuando el anillo A es indol, los posibles isémeros incluyen

>
L

W,

e

y cada uno de estos isdmeros se pretende que estén incluidos en la formula (I) cuando el anillo A es indol.

En un aspecto, los métodos para la resolucion de los compuestos racémicos incluyen, pero sin limitacion: usando
resolucién microbiana; resolver las sales diastereoméricas formadas con acidos quirales, tales como acido
mandélico, acido alcanforsulfénico, acido tartarico, acido lactico y similares cuando sea aplicable; o resolver las sales
diastereoméricas formadas con bases quirales, tales como brucina, alcaloides cinchona y sus derivados; y similares.
Los métodos cominmente usados se recopilan en Jaques, et al. en Enantiomers, Racemates and Resolution; Wiley-
Interscience, 1981. Por ejemplo, en su caso, los compuestos de féormula (I) pueden resolverse mediante el
tratamiento de aminas quirales, aminoacidos o aminoalcoholes obtenidos a partir de aminoacidos; usando
condiciones de reaccién convencionales para convertir un acido en una amida; por separacion de diastereémeros
por cristalizacion fraccionada o por cromatografia; o por preparacion de los estereoisomeros de formula (1)
hidrolizando la amida diastereomérica pura.

Como se usa en el presente documento, las expresiones sal "farmacéuticamente aceptable” o sal
"farmacologicamente aceptable" se refiere a una sal o complejo del compuesto o compuestos en los que el
compuesto puede ser anidnico o catidnico y esta asociado con un contra catién o anién, respectivamente, que
generalmente se considera adecuado para consumo humano o animal. Por ejemplo, una sal farmacéuticamente
aceptable puede referirse a una sal de un compuesto divulgado en el presente documento que se forma después de
la reaccion o complejacion con un acido cuyo anion generalmente se considera adecuado para el consumo humano
o animal. Es este aspecto, las sales farmacolégicamente aceptables incluyen sales con acidos organicos o acidos
inorganicos. Ejemplos de sales farmacolégicamente aceptables incluyen, pero sin limitacion, clorhidrato,
bromhidrato, yodhidrato, sulfato, fosfato, propionato, lactato, maleato, malato, succinato, tartarato y similares.

Las sales también pueden formarse mediante la desprotonaciéon de un resto acido de un compuesto, tal como un
resto de acido carboxilico, OH o NH y similares, usando una base tal como una base organica, una base inorganica,
una base organometalica, un base de Lewis, una base de Br@nsted o cualquier combinacion de las mismas. En
casos donde los compuestos llevan un resto acido, las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas pueden
incluir sales metalicas alcalinas, sales metalicas alcalinotérreas o sales con bases organicas y similares. Es este
aspecto, ejemplos de sales metalicas alcalinas incluyen, pero sin limitacion, sales sodicas y potasicas y ejemplos de
sales basicas organicas incluyen, pero sin limitacion, sales de meglumina y similares. Las sales farmacoldgicamente
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aceptables pueden prepararse por medios convencionales. Ejemplos adicionales de sales farmacéuticamente
aceptables, y los métodos de preparar tales sales, se encuentran, por ejemplo, en Berg et. al., J. Pharma. Sci, 66, 1-
19 (1977).

En un aspecto adicional, la invencion también proporciona una composicién que comprende al menos un compuesto
como se divulga en el presente documento, incluyendo una composicion que comprende un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y al menos un compuesto como se divulga en el presente documento. Es este
aspecto, puede presentarse al menos un compuesto en forma de compuesto neutral, como una sal o como cualquier
combinacion del mismo. Esta invencion también incluye una composiciéon que comprende al menos un compuesto
como se divulga en el presente documento, y que opcionalmente comprende un aditivo farmacéuticamente
aceptable seleccionado entre un vehiculo, un auxiliar, un diluyente, un excipiente, un conservante, un solvato o
cualquier combinacién de los mismos. En otro aspecto, la invencién abarca una composicién farmacéutica que
comprende al menos un compuesto como se divulga en el presente documento, y que ademas, opcionalmente
comprende un agente seleccionado entre un agente quimioterapéutico, un agente inmonosupresivo, una citocina, un
agente citotoxico, un agente antiinflamatorio, un agente antidispilidémico, un agente antirreumatico, un agente
cardiovascular o cualquier combinacién de los mismos.

Ademas, la invenciéon abarca una composicion farmacéutica, que comprende al menos un compuesto como se
divulga en el presente documento, y que opcionalmente comprende un aditivo farmacéuticamente aceptable
seleccionado entre un vehiculo, un auxiliar, un diluyente, un excipiente, un conservante, un solvato o cualquier
combinacion de los mismos, donde la composiciéon farmacéutica esta en forma de un comprimido, una capsula, un
jarabe, un sello, un polvo, un granulo, una solucién, una suspension, una emulsién, un bolo, una pastilla para chupar,
un supositorio, una crema, un gel, una pasta, una espuma, una pulverizacion, un aerosol, una microcapsula, un
liposoma o un parche transdérmico.

PROFARMACOS

Los compuestos pueden formularse y administrarse en una forma de profarmaco. En general, los profarmacos
comprenden derivados funcionales de los compuestos reivindicados que son capaces de activarse o convertirse
enzimaticamente en la forma precursora mas activa. Por lo tanto, en los métodos de tratamiento de la presente
invencion, el término "administrar" abarca el tratamiento de los diversos trastornos descritos con el compuesto
especificamente divulgado o con un compuesto que no puede divulgarse especificamente, pero que se convierte en
el compuesto especificado in vivo después de la administracién al paciente. Los procedimientos convencionales para
la seleccion y preparacion de derivados de profarmacos adecuados se describen, por ejemplo, en Wihnan, 14
Biochem. Soc. Trans. 375-82 (1986); Stella et al., Prodrugs: A Chemical Approach to Targeted Drug Delivery, in
Directed Drug Delivery 247-67 (1985).

Por lo tanto, en un aspecto, los "profarmacos" de los compuestos divulgados en el presente documento se refieren a
especies que tienen grupos quimica o metabdlicamente escindibles donde, en condiciones fisioldgicas, las especies
se convierten, proporcionan, liberan o se transforman en los compuestos divulgados en el presente documento. De
esta manera, los profarmacos pueden liberar los compuestos activos farmacéuticamente in vivo divulgados en el
presente documento. Por ejemplo, los profarmacos de la presente invencion incluyen, pero sin limitacion,
profarmacos que contienen fosfato, profarmacos que contiene tiofosfato, profarmacos que contienen sulfato,
profarmacos que contiene péptido, profarmacos modificados con D-aminoacido, profarmacos glicosilados,
profarmacos que contienen B-lactama, profarmacos que contiene fenoxiacetamida opcionalmente sustituidos,
profarmacos que contiene fenilacetamida opcionalmente sustituidos, profarmacos 5-fluorocitosina u otro 5-
fluorouridina que pueden convertirse en otras especies mas activas y similares. En otro aspecto, los profarmacos de
la presente invencion incluyen, pero sin limitacion derivados de acido carboxilico, sulfonamida, amina, hidroxilo y
similares, que incluyen otros grupos funcionales e incluyen cualquier combinacion de los mismos.

En otro aspecto, esta invencién proporciona una composicion farmacéutica, que comprende uno o mas compuestos
de cualquier formula en cualquier combinacién descrita anterior y que comprende opcionalmente un aditivo
farmacéuticamente aceptable seleccionado entre un vehiculo, un auxiliar, un diluyente, un excipiente, un
conservante, un solvato o cualquier combinacién de los mismos. En un aspecto relacionado, esta invencion
proporciona los compuestos como se define en las reivindicaciones para su uso en un método para tratar un estado
de afeccion o enfermedad, tal como dislipidemia, aterosclerosis, enfermedad vascular periférica, hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, hiperbetalipoproteinemia, hipoalfalipoprotenemia, trastornos cardiovasculares, tales como
angina, isquemia, ictus, infarto de miocardio (IM), lesién por reperfusion, reestenosis e hipertension, y enfermedades
vasculares diabéticas, tales como retinopatia diabética y endotoxemia. que comprende administrar una cantidad
eficaz de al menos un compuesto como se divulga en el presente documento.

METODOS SINTETICOS
En el presente documento se proporcionan esquemas de reaccion generales que detallan los enfoques sintéticos

para los compuestos de bencilamina divulgados en el presente documento. Por lo tanto, los compuestos de acuerdo
con esta divulgacion podrian prepararse como se muestra en los Esquemas especificos y/o como se ilustra en los
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Ejemplos usando métodos sintéticos estandar y materiales de partida, que estan disponibles en el mercado o
pueden sintetizarse a partir de precursores disponibles en el mercado usando métodos sintéticos conocidos en la
técnica, o variaciones de los mismos como los apreciados por los expertos en la materia. Cada variable en los
siguientes esquemas se refiere a cualquier grupo consistente con la descripcion de los compuestos proporcionados
en este documento. En cada esquema sintético o ejemplo proporcionado, los sustituyentes en cualquier estructura
que se ilustran en el esquema o el ejemplo que no se especifican se seleccionan como se divulgan de acuerdo con
las formulas generales de los compuestos proporcionados en el presente documento.

Los siguientes procedimientos generales podrian usarse en los esquemas de reacciones y en los Ejemplos
proporcionados en el presente documento.

La halogenacion podria llevarse a cabo usando reactivos, tales como oxicloruro de fésforo (POCIs), cloruro de tionilo
(SOCIy) y similares, por ejemplo, a una temperatura de aproximadamente 80 °C a aproximadamente 120 °C, durante
aproximadamente 4 a aproximadamente 8 horas, seguido de ajuste del pH de la mezcla resultante a un pH de
aproximadamente 6 a aproximadamente 7.

La aminacion podria llevarse a cabo usando aminas en presencia de un disolvente elegidos entre acetona,
acetonitrilo, dimetilformamida, dimetilacetamida y similares, con o sin una base. Las bases adecuadas incluyen
trietilamina, N,N-diisopropil etil amina, carbonato potasico carbonato sddico, hidruro sédico y similares. Tipicamente,
la temperatura de reaccion fue de aproximadamente 20 °C a aproximadamente 120 °C, y tipicamente la duracion de
la reaccion estuvo en el intervalo de aproximadamente 4 horas a aproximadamente 20 horas.

Por lo tanto, un aspecto adicional de la invencion se refiere a los procesos de preparaciéon de compuestos de
férmulas proporcionadas en el presente documento. Cualquier compuesto de cualquier formula divulgada en el
presente documento pueden obtenerse usando procedimientos proporcionados en los Esquemas de reaccion, asi
como procedimientos proporcionados en los Ejemplos, seleccionando materiales de partida adecuados y siguiendo
los procedimientos analogos. Por lo tanto, cualquier compuesto de cualquier férmula divulgada o ejemplificada en el
presente documento, pueden obtenerse usando los materiales de partida apropiados y los reactivos apropiados, con
las sustituciones deseadas y siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en el presente documento. Por lo
tanto, un experto en la materia comprendera facilmente, que los esquemas de reaccion divulgados en el presente
documento pueden adaptarse para preparar cualquier compuesto de esta divulgacion, por lo tanto, cualquier
discusion de una etapa en particular en un esquema de reaccion pretende reflejar un método o un conjunto de
consideraciones que pueden usarse para llevar a cabo esa etapa. Esta discusion de una etapa en particular no
pretende ser limitante, sino mas bien ejemplar, de un método particular y conjunto de condiciones mediante las
cuales puede realizarse esa etapa.

En un aspecto de la presente invencion, los compuestos de formula (I) de acuerdo con esta invencion podrian
prepararse como se ilustra en al menos uno de los siguientes Esquemas 1-5. En algunos casos, los reactivos y
materiales de partida pertinentes estan disponibles en el mercado. En otros casos, los reactivos y materiales de
partida pertinentes se fabricaron mediante procedimientos sintéticos convencionales en quimica organica y
heterociclica y son conocidos por un experto relevante en la materia. Estas técnicas fueron analogas a la sintesis de
intermedios similares estructutralmente conocidos o materiales de partida y los procedimientos descritos en las
preparaciones y ejemplos a continuaciéon. Por ejemplo, las siguientes referencias divulgaron los procedimientos
exactos o procedimientos analogos para la preparacion de muchos de los intermedios descritos en los Esquemas 1-
5: Synlett., 2001, n.%: 2, 251-253; Synthesis 2001, 1185-1196; Journal of Heterociclic Chemistry, 1987, 351-355;
Journal of Organic Chemistry Vol: 30, 1965, 3593-3596; Journal of Heterociclic Chemistry 1982, 809-811. Tales
procedimientos conocidos incluyen la reduccién de aldehidos, cianacion, alquilaciéon de aminas, bencilacion,
acilacion de aminas, sulfonilacion de aminas, aminacion reductora, hidrélisis de nitrilos, esterificacion de acidos
carboxilicos y conversiones de acidos carboxilicos a amida y similares.

Por lo tanto, en los siguientes esquemas representativos, las materiales de partida, ya estan disponibles en el
mercado o sean facilmente preparable usando procedimientos bien conocidos, usando materiales de partida y/o
reactivos que tiene la sustitucion apropiada. Como el contexto de cualquier esquema o ejemplo exige o permite, los
sustituyentes en cualquier estructura que no se especifican se seleccionan como se proporciona en el presente
documento en la descripcion general de los compuestos.

En un aspecto, los compuestos de acuerdo con la presente invenciéon podrian prepararse de acuerdo con el
siguiente esquema.
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Esquema 1
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Las etapas representativas del Esquema 1 |ncluyen las S|gmentes El compuesto de férmula (la) podria convertirse a
un compuesto de férmula (Ib) mediante una reaccién de aminacién usando HNR'R?, en un disolvente polar, tal como
N,N-dimetilformamida (DMF) y una base, tal como carbonato sdédico o carbonato potasico. La reaccion también
podria llevarse a cabo en presencia de un disolvente, tal como acetonitrilo, tetrahidrofurano o tolueno. La base
también podria seleccionarse entre carbonato de cesio, butdxido terciario potasico y similares.

La aminacion reductora del compuesto de formula (Ib) con un compuesto de férmula (Ic), en presencia de un agente
reductor, tal como Na(CN)BHs3, Na(OAc)sBH, NaBH, y similares, en un disolvente alcohdlico (C4-C1g), tal como
metanol, etanol, propanol, isopropanol y similar, o un disolvente clorado, tal como diclorometano, cloroformo, 1,2-
dicloroetano y S|m|Iar junto con un acido tal como acido acético o acido clorhidrico diluido, produce un compuesto de
férmula (1), donde R®es tipicamente hidrogeno. En un aspecto, la temperatura de la reaccion podria mantenerse de
aproximadamente 25 °C a aproximadamente 35 °C, y la duracion de la reaccion tipicamente podria estar en el
intervalo de aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 5 horas.

El compuesto de formula (l!) donde R es hldrogeno podria convertise a un compuesto de formula (1), donde R® es
tipicamente CO2R® 0 COR®, donde R y R son como se deflnen en el presente documento, haciendo reaccionar con
un compuesto de formula X CO2R® 0 X'COR®, donde X' puede ser halogeno en presencia de una base, tal como
carbonato potasico en un disolvente, tal como tetrahidrofurano. La reaccién también podria llevarse a cabo en
presencia de acetona, acetonitrilo y similares. En un aspecto, la temperatura de la reaccion podria mantenerse de
aproximadamente 25 °C a aproximadamente 55 °C, y la duracion de la reaccion tipicamente podria estar en el
intervalo de aproximadamente 20 minutos a aproximadamente 5 horas.

La aminacion reductora de compuestos de formula (Ib) con un compuesto de formula (Id) donde R® puede ser
heteroarilo, alquilo, heterociclilo; en presencian de agentes de reduccion como Na(CN)BHs, Na(OAc);:BH, NaBH,4 y
similares, en un medio de disolvente alcohdlico (C+-C1o), tal como etanol, propanol, isopropanol y similares, junto con
un acido como acido acético o acido clorhidrico diluido, podria producir un compuesto de férmula (le). En un
aspecto, la temperatura de la reaccién podria mantenerse de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 35 °C, y
la duracion de la reaccidon tipicamente podria estar en el intervalo de aproximadamente 30 minutos a
aproximadamente 5 horas.
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El compuesto de formula (le) podria hacerse reaccionar con un compuesto de formula (If) donde X' puede ser un
grupo saliente, tal como halégeno, mesiloxi, tosilo y similares, para obtener un compuesto de féormula (I), donde R®
puede ser alquilo, heteroarilo, heterociclilo, en presencia de una base como hidruro sédico o hidruro potasico. La
reaccion podria llevarse a cabo en un disolvente, tal como N,N-dimetilformamida, acetonitrilo, tetrahidrofurano

5 tolueno y similares. En un aspecto, la temperatura de la reacciéon podria mantenerse de aproximadamente 25 °C a
aproximadamente 55 °C, y la duracion de la reaccion tipicamente podria estar en el intervalo de aproximadamente
20 minutos a aproximadamente 5 horas.
En otro aspecto, los compuestos de acuerdo con la presente invenciéon podrian prepararse de acuerdo con el
10  siguiente esquema.
Esquema 2
N H
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con RY, donde RY es H, alquilo R? = COI\[!H(R:RT)’
o haloalquilo donde R®y R
son H o alquilo
15 En este esquema, el compuesto de formula (1), donde R® puede ser hidrégeno, podria convertirse a un compuesto
de formula (1), donde R® puede ser un grupo CN, en presencia de bromuro de ciandgeno (CNBr), usando un
disolvente adecuado, tal como dimetilformamida, acetonitrilo, un alcohol (C+-C+o) o similar, junto con una base, tal
como bicarbonato soédico, carbonato sédico, carbonato potasico carbonato de cesio, bicarbonato potasico y
similares. En un aspecto, la temperatura de la reaccidon podria mantenerse de aproximadamente 25°C a
20 aproximadamente 55 °C, y la duracion de la reaccion tipicamente podria estar en el intervalo de aproximadamente
20 minutos a aproximadamente 5 horas.
El compuesto de formula (1), donde R® puede ser un grupo ciano (CN), puede convertirse a un compuesto de formula
(), donde R®es un grupo tetrazoloilo haciendo reaccionar el compuesto ciano con azida sddica o azida potasica, en
25 presencia de sales de zinc, tal como ZnBr,. Los disolventes adecuados para esta reaccion incluyen N,N-

dimetilformamida, acetonitrilo, alcoholes (C1-C1o) y similares.
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Los compuestos de formula (I) donde R® es tetrazolilo podrian convertirse en un compuesto de férmula (I) donde R®
es un tetrazolilo sustituido con alquilo, haciendo reaccionar el compuesto tetrazolilo con reactivos alquilantes, tales
como haluros de alquilo o sulfatos de dialquilo, en presencia de una base, tal como hidréxido sédico, hidréxido
potasico, carbonato potasico hidruro sodico y similar, junto con un catalizador de transferencia de fase, tal como
haluro de tetraalquilamonio o haluro de tetraarilamonio, en un medio disolvente, tal como agua, dimetilformamida,
acetonitrilo y similares.

Los compuestos de formula (1), donde R® es tetrazolilo, podrain convertirse a un compuesto de férmula (1) donde R®
es un [1,3,4]oxadiazolilo sustituido con alquilo, haciendo reaccionar el compuesto tetrazolilo con el cloruro de acido
correspondiente en un disolvente, tal como piridina. En un aspecto, la temperatura de la reaccién podria mantenerse
de aproximadamente 120 °C a aproximadamente 140 °C, y la duracién de la reaccion tipicamente podria estar en el
intervalo de aproximadamente 2 horas a aproximadamente 6 horas.

Los compuestos de formula (1), donde R® es un grupo ciano (CN), podrian hidrolizarse en presencia de una base, tal
como KOH, NaOH y similares, junto con una cantidad catalitica de H.O;, tipicamente a una temperatura en el
intervalo de aproximadamente 25 a aproximadamente 100 °C durante un periodo de tiem J)o de aproximadamente 30
minutos a aproximadamente 6 horas, para producir un compuesto de formula (I) donde R es CONHa.

Los comg)uestos de formula U] donde R es un grupo CONHa, podrian convertirse a un compuesto de formula (1)
donde R® es CONR®R’, y donde R® y R’ independientemente podrian ser hidrégeno o un alquilo como se especifica
en el presente documento haciendo reaccionar haluros de alquilo, en presencia de una base, tal como hidréxido
sédico, hidréxido potasico, carbonato potasico y similares, junto con un catalizador de transferencia de fase, tal como
haluro de tetraalquilamonio, hidrogenosulfato de tetraalquilamonio o haluro de tetraarilamonio, en un disolvente, tal
como benceno, tolueno y similares.

Los compuestos de formula (I) donde R® puede ser un grupo CONH>, también podria hacerse reacuonar con un
compuesto de general formula RCOCHX", donde R® puede ser hidrégeno, alquilo, o haloalquilo, y X' puede serr un
grupo saliente, tal como halégeno, en presencia de un disolvente alcohdlico, tal como terc-butanol, isopropanol y
similares. En un aspecto, la temperatura de la reacciéon podria mantenerse de aproximadamente 60 °C a
aproximadamente 120 °C, para producir un compuesto de férmula (I) donde R® puede ser un grupo oxazolilo R?
sustituido.

Los compuestos de formula (1) donde R® es un grupo ciano (CN), podrian hacerse reaccionar con hidroxil amina en
un dlsolvente tal como 1,4-dioxano, tolueno y S|m|Iares seguido de la adicién de un compuesto de féormula general
Rcox’, donde R puede ser un alquilo y X puede ser halégeno, junto con una base tal como piridina, para
producir un compuesto de férmula (1), donde R® puede ser un grupo 1,2,4-oxadiazolilo R? sustituido.

En otro aspecto mas, los compuestos de acuerdo con la presente invenciéon podrian prepararse de acuerdo con el
siguiente esquema.
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Esquema 3
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R' es alquilo; R2 es alquilo, acilo; N'R ")
R3 es alquilo, H, CO2Rg, CORs, ' 2

SO:2Rs, CONR¢R7, CSNRsR7 R

R' es alquilo; R2 es alquilo, acilo;
R3 es heteroarilo de 5-7 miembros

En este esquema la sintesis pueden comenzar con un compuesto de férmula (Ig) donde Z' puede ser un aldehido,
acetal oCN,y x? puede ser un halégeno, que podrian hacerse reaccionar con un nucledfilo de férmula (lh), donde
R puede ser alquilo, para obtener un compuesto de formula (li), usando la metodologia conocido por un experto en
la bibliografia (véase a continuacion). Por ejemplo, la formacién de una amina secundaria entre una cloropiridina
sustituida y la amaina primaria (clorhidrato de etilamina) podrian llevarse a cabo en presencia de una base, tal como
N, N-diisopropil-N-etilamina y un disolvente, tal como etanol. La base también podria seleccionarse entre otras
aminas terciarias, tales como trietil amina (TEA), tributil amina y similares. La reaccion podria llevarse a cabo en
presencia de un disolvente que incluye, pero sin limitacion, n-butanol, butanol terciario, N,N-dimetilformamida (DMF),
dimetoxietano y similares. La temperatura de la reaccidon podria mantenerse de aproximadamente 50 °C hasata el
punto de ebullicién del disolvente usado. La duracién de la reaccién podria estar en el intervalo de aproximadamente
3 a aproximadamente 16 horas [Cappelli, A. et. al. Journal of Medicinal Chemistry, 47(10): pag. 2574-2586 (2004);
Izurni, T., et. al. Bioorganic & Medicinal Chemistry, 11: 2541-2550 (pag. 2003)].

El compuesto de formula (lk) podria obtenerse por la alquilacién o la acilacién de un compuesto de férmula (li) con
un compuesto de férmula (lj), donde R? puede ser un alquilo, un haloalquilo o COR®, en presencia de una base, tal
como carbonato potasico, en un disolvente polar, tal como tetrahidrofurano, éter dletlllco y similares. En un aspecto,
la temperatura de la reaccion podria mantenerse de aproximadamente 0°C a aproximadamente 100 °C, y
tipicamente la duracién de la reaccion podria estar en el intervalo de aproximadamente 1 hora a aproximadamente 8
horas.

El compuesto de férmula (Ip) podria prepararse reduciendo un compuesto de formula (lk), donde Z' puede ser un
grupo ciano (CN), usando un agente de reduccion apropiado, tal como hidruro de litio y aluminio (LAH), hidruro de
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bis(2-metoxi-etoxi)aluminio y sodio (Red-Al®) y similar, que podria realizarse en un disolvente apropiado, tal como
tetrahidrofurano, éter dietilico y similares. En un aspecto, la temperatura de la reaccion podria mantenerse de
aproximadamente 0 °C a aproximadamente 60 °C, y tipicamente la duracion de la reaccion tipicamente podria estar
en el intervalo de aproximadamente 1 hora a aproximadamente 14 horas.

El compuesto de formula (Ip) podria convertirse a un compuesto de formula (Im) por aminacién reductora con un
compuesto de formula (Iq). La reaccion podria conducirse en presencia de acido acético, un disolvente, tal como
metanol y un agente reductor, tal como cianoborohidruro sédico. La reaccion también podria llevarse a cabo en
presencia de acido clorhidrico diluido. El disolvente usado, también podria seleccionarse entre alcoholes (C1-C1o),
tales como etanol, propanol, isopropanol y similares o mezclas de los mismos. La reaccion también podria
conducirse usando otros agentes de reduccion, tales como triacetoxiborohidruro soédico y similares. En un aspecto, la
temperatura de la reaccion podria mantenerse de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 35 °C, y la duracion
de la reaccion tipicamente podria estar en el intervalo de aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 5 horas.

El compuesto de férmula (lk), un aldehido o acetal, podria convertirse a un compuesto de féormula (Im) por
aminacion reductora con un compuesto de férmula (Ic). La reaccion podria conducirse en presencia de acido
acético, un disolvente, tal como metanol y un agente reductor, tal como cianoborohidruro sédico. La reaccion
también podria llevarse a cabo en presencia de acido clorhidrico diluido. El disolvente usado, también podria
seleccionarse entre un alcohol (C+-C+p), tal como etanol, propanol, isopropanol y similar o mezclas de los mismos. La
reaccion también podria conducirse usando otros agentes reductores, tales como triacetoxiborohidruro sédico y
agentes reductores similares. Tipicamente, la temperatura de la reaccién podria mantenerse entre aproximadamente
25 °C y aproximadamente 35 °C, y tipicamente, la duracion de la reaccién podria ser de aproximadamente 30
minutos a aproximadamente 5 horas.

El compuesto de formula (Im) se convierte a un compuesto de formula (I) donde tipicamente, R podria ser CO:R®,
COR?®, SO,R? CONR°R’ 0 alquilo, por acilacion con un compuesto de féormula (In), donde X' puede ser un grupo
sallente, tal como haldégeno, mesiloxi y similares. Por ejemplo, el compuesto (Im) podria reaccionar con cloroformiato
de etilo en presencia de una base, tal como carbonato potasico y un disolvente tal como tetrahidrofurano a
temperatura ambiente. La reaccion también podria llevarse a cabo con otro agente de acilacion, tal como
cloroformiato de metilo y similares. La reacciéon podria llevarse a cabo en presencia de diferentes disolventes,
incluyendo, pero sin limitacion, acetona, acetonitrilo y similares. En un aspecto, la temperatura de la reaccién podria
mantenerse de aproximadamente 22 °C a aproximadamente 50 °C, y tipicamente la duracion de la reaccion
tipicamente podria estar en el intervalo de aproximadamente 4 horas a aproximadamente 12 horas.

El compuesto de férmula (Ik) donde Z' puede ser un aldehido o acetal, también podrla convertise a un compuesto
de férmula (lo) por aminacion reductora con un compuesto de formula (Id) donde R® puede ser alquilo, heteroarilo,
heterociclilo, en presencia de acido acético, un disolvente, tal como metanol, y un agente de reduccién apropiado, tal
como cianoborohidruro sédico. La reaccién también podria llevarse a cabo en presencia de acido clorhidrico diluido.
El disolvente usado, también podria seleccionarse entre alcoholes (C1-C+o), tales como etanol, propanol, isopropanol
y similares o mezclas de los mismos. En un aspecto, la temperatura de la reaccién podria mantenerse de
aproximadamente 25 °C a aproximadamente 50 °C, y la duracion de la reaccion tipicamente podria estar en el
intervalo de aproximadamente 1 hora a aproximadamente 6 horas.

El compuesto de féormula (lo) podria convertirse a un compuesto de formula (I) donde R® puede ser un grupo
heteroarilo de 5-7 miembros, por una reaccion de bencilacién con un compuesto de férmula (If), donde X' puede ser
un grupo saliente, tal como halégeno, mesiloxi y similar, en presencia de una base, tal como hidruro sédico y un
disolvente tal como N,N-dimetilformamida. La base también podria seleccionarse a partir de bases, que incluyen
hidruro potasico, y similares. La reaccion también podria llevarse a cabo en presencia de un disolvente, incluyendo,
por ejemplo, acetonitrilo, tetrahidrofurano tolueno y similares. Tipicamente, la temperatura de la reaccion podria estar
en el intervalo de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 60 °C.

Auln en otro aspecto, los compuestos de acuerdo con la presente invencién podrian prepararse de acuerdo con el
siguiente esquema.
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Esquema 4
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R’, R® son independientemente H, alquilo, R1, R® son independientemente H, alquilo,
arilo, heteroarilo o haloalquilo; arilo, heteroarilo o haloalquilo;
R3 es alquilo, H, CO2Rs, CORs, SO2Rs, CONRsR? R3 es un heteroarilo de 5-7 miembros
o CSNReR7

En este esquema, podria usarse una reaccion de amidaciéon de acoplamiento cruzado catalizada por paladio para
producir el compuesto de férmula (It). Por ejemplo, la formacion del compuesto de férmula (It) a partir del haluro de
heteroarilo (Ir), donde X' puede ser un halégeno, y amida (Is), donde R® y R? pueden ser alquilo o arilo, podria
lograrse en presencia de un catalizador de paladio, tal como tris(dibencilidenoacetona)dipaladio, un ligando de
fésforo, tal como 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (Xantphos™, y una base, tal como carbonato de cesio, en
un disolvente adecuado, tal como tolueno. La reaccién también podria realizarse en presencia de un disolvente,
incluyendo tolueno, xileno, dimetilformamida, tetrahidrofurano 1,4-dioxano y similares, asi como mezclas de los
mismos. Ademas, la reaccion podria llevarse a cabo en presencia de aproximadamente 1 % mol a aproximadamente
10 % mol de un catalizador de Pd adecuado, tal como Pd(OAc),, Pd(DIPHOS),, Pd(PPhs)s y similares. La reaccion
también podria llevarse a cabo en presencia de un ligando, tal como 2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6’-tri-i-propil-1,1’-
bifenilo (XPHOS), 1,1-bis(difenilfosfina)ferroceno (DPPF), 2,2-bis(difenilfosfanil)-1,1’-bifenilo  (BINAP), 1,2-
bis(difenilfosfina)etano (DIPHOS) y similares. Ademas, podrian emplearse otras bases, tal como carbonato sédico,
carbonato potasico acetato sédico y similares. Tipicamente, la temperatura de la reaccién podria estar en el intervalo
de aproximadamente 50 °C a aproximadamente 125 °C [véase; Yin, J; Buchwald, S. L. Organic Letters, 2(8): pag.
1101-1104 (2000)].

El compuesto de férmula (It) podria convertirse a un un compuesto de férmula (lv) por aminacion reductora con un
compuesto de formula (lc) en presencia de acido acético, un disolvente adecuado, tal como metanol, y un agente
reductor, tal como cianoborohidruro sédico. La reaccién también podria llevarse a cabo en presencia de acido
clorhidrico diluido. El disolvente usado, también podria seleccionarse entre alcoholes (C1-C1o), tales como etanal,
propanol, isopropanol y similares o mezclas de los mismos. En un aspecto, la temperatura de la reaccion podria
mantenerse de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 35 °C, y la duracién de la reaccion tipicamente podria
estar en el intervalo de aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 5 horas.

El compuesto de formula (Iv) podria convertirse a un compuesto de formula (1) donde R® puede ser COzR COR?,

SO,R® CONR®R’ o un alquilo, e Y puede ser N, por acilacién con un compuesto de férmula (In), donde X' puede ser
un halégeno, en presencia de una base, tal como carbonato potasico y un disolvente, tal como terahidrofurano. La
reaccion, también podria llevarse a cabo en presencia de otros disolventes adecuados, que incluye acetona,
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acetonitrilo y similares. En un aspecto, la temperatura de la reaccion podria mantenerse de aproximadamente 22 °C
a aproximadamente 50 °C, y tipicamente la duracion de la reaccion podria estar en el intervalo de aproximadamente
4 horas a aproximadamente 12 horas.

El compuesto de formula (It) se conwerte a un compuesto de férmula (lu) por aminaciéon reductora con un
compuesto de férmula (Id) donde R® puede ser un grupo heteroarilo de 5-7 miembros, en presencia de acido acético,
un disolvente, tal como metanol y un agente reductor, tal como cianoborohidruro sédico. La reaccién también podria
llevarse a cabo en presencia de acido clorhidrico diluido. El disolvente usado, también podria seleccionarse entre
alcoholes (C+-Cyg), tales como etanol, propanol, isopropanol y similar o mezclas de los mismos. En un aspecto, la
temperatura de la reaccion podria mantenerse de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 50 °C, y la duracion
de la reaccion tipicamente podria estar en el intervalo de aproximadamente 1 hora a aproximadamente 6 horas.

El compuesto de formula (lu) podria convertirse a un compuesto de férmula (I) por bencilacion con un compuesto de
férmula (If) donde X' puede ser un grupo saliente, tal como halégeno, mesiloxi y similar, en presencia de una base,
tal como hidruro sédico y un disolvente, tal como dimetilformamida. La base también podria seleccionarse entre
hidruro potasico, otros hidruros y similares. La reaccion también podria conducirse en presencia de un disolvente,
que incluye acetonitrilo, tetrahidrofurano tolueno y similares. Tipicamente, la temperatura de la reaccién podria estar
en el intervalo de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 60 °C.

En otro aspecto mas la presente |nven0|on proporciona un proceso general para la preparacion de compuesto de

formula (1), donde R' puede ser (CHR*),R®, donde n es 1y todos los otros sustituyentes son como se han definido
anteriormente. Este proceso general se representa en el siguiente esquema.

o) R3X!
SIS & o2

(ic) (IXh)

Esquema 5

(lip) : x1 (lq)

>
(is) @' P

RS
lir 2

(1) R? ()
R*, R2y R5 son independientemente H, l _R4
alquilo, arilo, heteroarilo o alcoxi; x o m
R3 es alquilo, H, CO2R%, CORE, SO;RS, I R
CONRSR? 0 CSNRER? A

RS
R? 0}

En este esquema, el compuesto de férmula (llp) podria convertirse a un compuesto de formula (llq) por aminacion
reductora con un compuesto de féormula (Ic) en presencia de acido acético, un disolvente, tal como metanol y un
agente reductor, tal como cianoborohidruro sdédico. La reaccion también podria llevarse a cabo en presencia de
acido clorhidrico diluido. El disolvente usado también podria seleccionarse entre alcohol (C4-C+), tal como etanal,
propanol, isopropanol y similar o mezclas de los mismos. En un aspecto, la temperatura de la reaccion podria
mantenerse de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 35 °C, y la duracién de la reaccion tipicamente podria
estar en el intervalo de aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 5 horas.

El compuesto de férmula (llq) podria convertirse a un compuesto de férmula (lir), donde R® puede ser CO:R®, por
acilacion con un compuesto de formula (IXh), en presencia de una base, tal como carbonato potasico, y un
disolvente, tal como tetrahidrofurano. La reaccion, también podria llevarse a cabo en presencia de otros disolventes
adecuados, tales como tetrahidrofurano, acetona, acetonitrilo y similares. En un aspecto, la temperatura de la
reaccion podria mantenerse de aproximadamente 22 °C a aproximadamente 50 °C, y tipicamente la duracion de la
reaccion podria estar en el intervalo de aproximadamente 4 horas a aproximadamente 12 horas.

70



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 644 450 T3

La reaccion de formacion de enlaces de carbono-carbono del tipo Heck podria llevarse a cabo entre un compuesto
de formula (Ilr) y un compuesto de formula (lls), donde R*, iR? y R, independientemente pueden seleccionarse entre
hidrégeno, alquilo, arilo, heteroarilo, ciano, carbalcoxi o alcoxi. Los métodos sintéticos incluyen, por ejemplo, la
formacion de compuesto de formula (lIt) a partir del haluro de heteroarilo (lIr) y una olefina (lls) en presencia de un
catalizador de paladio, tal como acetato de paladio, un ligando de fosfor, tal como trifenilfosfina, una base, tal como
trietilamina (TEA) y un disolvente adecuado, tal como tetrahidrofurano. La reaccion, también podria llevarse a cabo
en presencia de otros disolventes adecuados, tales como tolueno, xileno, N,N-dimetilformamida, éter dietilico, 1,4-
dioxano y similares. Ademas, esta reaccion podria llevarse a cabo en presencia de aproximadamente 1 % mol% a
aproximadamente 10 % mol de catalizador de paladio, que incluye pero sin limitacion, PdCl,, Pdx(dba)s, Pd(PPhs)s y
similares. La reaccion también podria lograrse en presencia de un ligando, que incluye tributilfosfina, triarilfosfina,
DPPF, BINAP, DIPHOS y similares. Ademas, la reaccion podria llevarse a cabo en presencia de otras bases, que
inclluyen carbonato sédico, carbonato potasico acetato soédico y similares. Tipicamente, la temperatura de la
reaccion podria estar en el intervalo de aproximadamente 50 °C a aproximadamente 125 °C [véase; Franzen, R.,
Canadian Journal of Chemistry, 78: pag. 957-962 (2000); Negishi, E. et al., Chemical Review, Vol. 96: pag. 365-394
(1996)].

El compuesto de formula (I), donde R' puede ser (CHR*),R®, donde n es 1, y todos los otros sustituyentes y
abreviaturas son como se definen en el presente documento, podrian obtenerse por reduccién de un compuesto de
férmula (lIt). Los métodos sintéticos de reduccion incluyen, pero no se limitan a, hidrogenacioén catalitica, donde el
catalizador incluye aproximadamente paladio al al 5-10 % sobre carbono, niquel Raney, amalgama sédica (u otro u
otros metales apropiados), en presencia de hidrogeno (tipicamente de aproximadamente 6,89 kPa a
aproximadamente 344,74 kPa), en un disolvente polar, tal como etanol, tetrahidrofurano y similares. Tipicamente, la
temperatura de la reaccién podria estar en el intervalo de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 60 °C.

En un aspecto adicional, los compuestos de formula (I) donde R' es (CH2),R‘CO.R® y R? es alquilo, y los
sustituyentes no especificados se seleccionan como se ha divulgado anteriormente para la formula (1), pueden
prepararse siguiendo un procedimiento anaalogo como se describe en los Esquemas 1 a 5, usando precursores,
materiales de partida y reactivos que tienen los sustituyentes apropiados.

Auln en otro aspecto, los compuestos de acuerdo con la presente invencién podrian prepararse de acuerdo con el
siguiente esquema.

Esquema 6
OR Q 2
. H
Y [ oR { oM TR
(Iv) —_—
_______>
2 = ot z Z z
o” “or® 0~ "OR® 0~ OR® 0% “oR®
(Itu) (Iiw) (lx) (tty)

En este esquema, los compuestos de formula (lly) podrian prepararse partiendo de un compuesto de formula (llu),
donde Z es: (CHa): y r es un nimero entero de 0 a 2, inclusive, N u O; y R® se define de acuerdo con férmula (l); por
procedimientos conocidos para un experto. Los métodos sintéticos aplicables incluyen, por ejemplo, la siguiente
secuencia de etapas de reaccion: 1) Reaccion de Wittig; 2) reduccion; 3) hidrdlisis del éster; y 4) conversion a la
amina.

El compuesto de formula (lly) podria hacerse reaccionar con un compuesto de férmula (la) o (Ig) del Esquema 1 o
Esquema 3 para obtener el compuesto correspondiente de formula (1).

Ademas, los compuestos de la formulas proporcionados en el presente documento, incluyendo, aunque no de forma
limitativa, compuestos de formula (1), (1a), (1a"), (II), (lla), (lib), (lic), (lll), (llla), (llib), (llic). (IV), (IVa), (IVb), (IVc), (V),
(Va), (Vb), (Vc), (VI), (Vla), (VIb), (Vie), (VII), (Vlla), (ViIb), (Vlic), (VIII), (Vllla), (VllIb), (Vilic), (lI-1), (lla-1), (llb-1),
(lm-1), (la-1), (lb-1), (IV-1), (Iva-1), (Ivb-1), (V-1), (Va-1), (Vb-1), (VI-1), (Vla-1), (Vib-1), (VII-1), (Vlla-1), (VIIb-1),
(VIII-1), (Vllla-1) y (VIlIIb-1) y similares, pueden prepararsesiguiendo procedimientos anaogos con los materiales de
partida y reactivos apropiados, como se describe en los Esquemas 1 a 6.

En otro aspecto de esta invencion, los compuestos proporcionados en la siguiente tabla podrian sintetizarse de
acuerdo con al menos uno de los Esquemas 1 a 6, como se divulga en el presente documento.
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Tabla 19. Los compuestos representativos que pueden prepararse de acuerdo con al menos uno de Esquemas 1 a
6

Entrada Compuesto
1 (5-{[(3,5-difluorobencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5il)-amino]-metil}-1,3-dimetil- 1 H-pirazolo[3,4-
’ b]piridin-6-il)-dimetil-amina
2 Etil-(1-etil-5-{[(3-fluoro-5-trifluorometilbencil)-(2-metil-2 H-tetrazol-5-il)Jamino]metil}-3-metil -1 H-
) pirazolo[3,4-b]piridin-6-il)-metil-amina
3 (5-{[(3,5-bis-trifluorometilbencil )-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}- 1,3-dimetil- 1H-
) pirazolo[3,4-b]piridin-6-il)-dimetil-amina
4 (5-{[(3,5-bis-trifluorometilbencil }-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}- 1-metil-1 H-
) pirazolo[3,4-b]piridin-6-il)-dimetil-amina
5 (5-{[(3,5-difluorobencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5il)-amino]-metil}-1-etil-3-metil- 1 H-pirazolo[3,4-
’ b]piridin-6-il)-etil-metil-amina
6 etil-(1-etil-5-{[(3-fluoro-5-trifluorometilbenail )-(2-metil-2 H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-3-metil -
) 1H-pirazolo[3,4b]piridin-6-il)-metil-amina
7 (5-{[(3,5-bis-trifluorometilbencil )-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}- 1-etil-3-metil-1 H-
) pirazolo[3,4-b]piridin-6-il)-etil-metil-amina
8 (5-{[(3,5-bis-trifluorometilbencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}- 1-etil- 1 H-pirazolo[3,4-
’ b]piridin-6-il)-etil-metil-amina
9 (5-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il}-amino]-metil}-1,3-dietil-1H-
) pirazolo[3,4-b]piridin-6-il)-etil-metil-amina
10 (1,3-dietil-5-{[(3-fluoro-5-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il }-amino]-metil}-1 H-
) pirazolo[3,4-b]piridin-6-il)-etil-metil-amina
11 (5-{[(3,5-bis-trifluorometilbencil )-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-1,3-dietil-1H-
’ pirazolo[3,4-b]piridin-6-il)-etil-metil-amina
12 (5-{[(3,5-bis-trifluorometilbencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}- 1-etil- 1 H-pirazolo[3,4-
’ b]piridin-6-il)-etil-metil-amina
13 (6-{[(3,5-difluorobencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il}-amino]-metil}-2,3-dimetil-3H-imidazo[4,5-
’ b]piridin-5-il)-dimetil-amina
14 (6-{[(3-fluoro-5-trifluorometilbencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-2,3-dimetil-3H-
’ imidazo[4,5-b]piridin-5-il)-dimetilamina
15 (6-{[(3,5-bis-trifluorometilbencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-2,3-dimetil-3H-
’ imidazo[4,5-b]piridin-5-il)-dimetil-amina
16 (6-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il}-amino]-metil}-2,3-dimetil-3H-
’ imidazo[4,5-b]piridin-5-il)-dimetil-amina
17 (6-{[(3,5-difluorobencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il}-amino]-metil}-3-etil-2-metil-3H-imidazo[4,5-
) b]piridin-5-il)-etil-metil-amina
18 etil-(3-etil-6-{[(3-fluoro-5-trifluorometilbencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-2-metil -
) 3H-imidazo[4,5-b]piridin-5-il)-metil-amina
19 (6-{[(3,5-bis-trifluorometilbencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-3-etil-2-metil-3H-
) imidazo[4,5-b]piridin-5-il)-etil-metil-amina
20 (6-{[(3,5-bis-trifluorometilbencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-3-etil-3H-imidazo[4,5-
) b]piridin-5-il)-etil-metil-amina
21 (6-{[(3,5-bis-trifluorometilbencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-2, 3-dietil-3H-
’ imidazo[4,5-b]piridin-5-il)-etil-metil-amina
29 (2,3-dietil-6-{[(3-fluoro-5-triflumetilbencil )-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-3H-
) imidazo[4,5-b]piridin-5-il)-etil-metil-amina
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Entrada Compuesto
23 (6-{[(3,5-bis-trifluorometilbencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-2, 3-dietil-3H-
) imidazo[4,5-b]piridin-5-il)-etil-metil-amina
(6-{[(3,5-bis-trifluorometilbencil }-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-(6-{[(3,5-bis-
24. trifluorometilbencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-3-etil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-5-il)-
etil-metil-amina
o5 (5-{[(3,5-difluorobencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-1,2-dimetil- 1 H-pirrolo[2,3-
’ b]piridin-6-il)-dimetil-amina
26 (5-{[(3-fluoro-5-trifluorometilbencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-1,2dimetil-1 H-
’ pirrolo[2,3-b]piridin-6-il)-dimetilamina
27 (5-{[(3,5-bis-trifluorometilbencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-1,2-dimetil- 1H-
’ pirrolo[2,3-b]piridin-6-il)-dimetil-amina
28 (5-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-1-metil-1H-
’ pirrolo[2,3-b]piridin-6-il)-dimetil-amina
29 (5-{[(3,5-difluorobencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}- 1-etil-2-metil- 1 H-pirrolo[2,3-
’ b]piridin-6-il)-etil-metil-amina
30 etil-(1-etil-5-{[(3-fluoro-5-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2 H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-2-metil-
’ 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-6-il)-metil-amina
31 (5-{[(3,5-bis-trifuorometilbencil}-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}- 1-etil-2-metil-1 H-
’ pirrolo[2,3b]piridin-6-il)-etil-metil-amina
32 (5-{[(3,5-bis-trifluorometilbencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)amino]-metil}-1-etil-1 H-pirrolo[2,3-
’ b]piridin-6-il)etil-metil-amina
33 (5-{[(3,5-bis-trifluorometilbencil }-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)amino]-metil}-1,2-dietil- 1 H-
’ pirrolo[2,3-b]piridin-6-il)-etil-metil-amina
34 (1,2-dietil-5-{[(3-fluoro-5-trifluorometilbencil )-(2-metil-2 H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-1 H-
’ pirrolo[2,3-b]piridin-6-il)-etilmetil-amina
35 (5-{[(3,5-bis-trifluorometilbencil )-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-1,2-dietil-1 H-
) pirrolo[2,3-b]piridin-6-il)-etil-metil-amina
36 (5-{[(3,5-bis-trifluorometilbencil }-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}- 1-etil- 1 H-pirrolo[ 2, 3-
) b]piridin-6-il)etil-metil-amina

METODOS PARA TRATAR LAS ENFERMEDADES

Los compuestos desvelados en el presente documento para controlar la actividad de la CETP se pueden usar para
la prevencion o el tratamiento de una variedad de afecciones o enfermedades tales como las asociadas con el
metabolismo de lipoproteinas. Sin estar sujeto a una teoria en particular, se cree que la actividad de la CETP puede
afectar a la HDL en circulacion que contiene colesterol. EI aumento de CETP puede producir un descenso de los
niveles de C-HDL en relacion con los niveles de C-LDL y/o C-VLDL. Por ejemplo, la CETP desempeiia un papel en
la transferencia de ésteres de colesterol desde HDL hasta VLDL y LDL, y por tanto en la alteracion del perfil de las
lipoproteinas en circulacion en relacion con el que se asocia con un aumento de riesgo de enfermedad
cardiovascular (por ejemplo, el descenso de los niveles de C-HDL y el aumento de los niveles de C-VLDL y C-LDL).
Ademas, el aumento de los niveles de actividad de la CETP puede ser predictivo de un aumento de riesgo de
enfermedad cardiovascular. La modulacién o inhibiciéon de la actividad de la CETP, por lo tanto, puede ser un
método profilactico o terapéutico para modular los niveles relativos de lipoproteinas para reducir o prevenir la
progresion de, para inducir la regresion de, o reducir el riesgo de desarrollar una variedad de afecciones o
enfermedades que incluyen enfermedades cardiovasculares, tales como ateroesclerosis.

Las cantidades eficaces se administran al sujeto en dosificaciones y formulaciones que son seguras y eficaces,
incluyendo, aunque no de forma limitativa, los intervalos ensefiados en el presente documento. Tal como se desvela
en el presente documento, las composiciones que comprenden al menos un compuesto que tiene una férmula como
la desvelada en el presente documento y/o sus sales farmacéuticamente aceptables, se pueden usar en conjunto
con otros agentes profilacticos o terapéuticos o en métodos que opcionalmente comprenden etapas tales como
actividades alteradas de pacientes, incluyendo, aunque no de forma limitativa, cambios en el ejercicio o en la dieta.
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En un aspecto, la presente invencion proporciona los compuestos reivindicados para su uso en un método de
tratamiento o prevencion de una afeccion o enfermedad en un sujeto mamifero, comprendiendo el método la
administracion al sujeto de una composicion que comprende una cantidad profilacticamente - o terapéuticamente -
eficaz de al menos un compuesto que tiene una férmula tal como la que se desvela en el presente documento y/o
sus sales farmacéuticamente aceptables. En diversos aspectos, la afeccion o enfermedad es dislipidemia,
aterosclerosis, una vasculopatia periférica, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, hiperbetalipoproteinemia,
hipoalfalipoproteinemia, un trastorno cardiovascular (es decir, angina de pecho, isquemia, ictus, infarto de miocardio
(IM), lesion por reperfusion, reestenosis, hipertension) o vasculopatia diabética (es decir, retinopatia diabética,
endotoxemia).

En un otro aspecto, la presente invencién proporciona los compuestos reivindicados para su uso en un método de
disminucion o inhibicién de la actividad de CETP en un sujeto mamifero, comprendiendo el método la administracion
al sujeto de una cantidad de una composicion que comprende al menos un compuesto que tiene una férmula tal
como la que se desvela en el presente documento, y/o sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde la
cantidad es suficiente como para disminuir o inhibir la actividad de la CETP en el sujeto.

En otro aspecto mas, la presente invencién proporciona los compuestos reivindicados para su uso en un método de
aumentar la lipoproteina de alta densidad (HDL) en un sujeto mamifero, comprendiendo el método la administracion
al sujeto de una cantidad de una composicion que comprende al menos un compuesto que tiene una férmula tal
como la que se desvela en el presente documento, y/o sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde la
cantidad es suficiente como para aumentar la lipoproteina de alta densidad (HDL) en el sujeto.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona los compuestos reivindicados para su uso en un método de
aumento de la proporcion de HDL en circulacion frente a LDL en circulacion, VLDL o el colesterol total en un sujeto
mamifero, comprendiendo el método la administracion al sujeto de una cantidad profilacticamente - o
terapéuticamente - eficaz de al menos un compuesto que tiene una férmula tal como la que se desvela en el
presente documento y/o sus sales farmacéuticamente aceptables.

En otro aspecto mas, la presente invencién proporciona los compuestos reivindicados para su uso en un método de
alteracion del catabolismo del colesterol HDL para disminuir el desarrollo de lesiones ateroscleréticas en un sujeto
mamifero, comprendiendo el método la administracion al sujeto de una cantidad de una composicidon que comprende
al menos un compuesto que tiene una féormula tal como la que se desvela en el presente documento, y/o sus sales
farmacéuticamente aceptables, en donde la cantidad es suficiente como para alterar el catabolismo del colesterol
HDL llevando de este modo a una disminucion del desarrollo de lesiones ateroscleroéticas.

En otro aspecto mas, la presente invencion proporciona los compuestos reivindicados para su uso en un método de
disminuir la lipoproteina de baja densidad (LDL) en un sujeto mamifero, comprendiendo el método la administracion
al sujeto de una cantidad de una composicion que comprende al menos un compuesto que tiene una formula tal
como la que se desvela en el presente documento, y/o sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde la
cantidad es suficiente como para disminuir la lipoproteina de baja densidad (LDL).

En otro aspecto, la presente invencién proporciona los compuestos reivindicados para su uso en un método de
tratamiento o prevencion de aterosclerosis en un sujeto mamifero, comprendiendo el método la administracion al
sujeto de una cantidad profilacticamente - o terapéuticamente - eficaz de al menos un compuesto que tiene una
férmula tal como la que se desvela en el presente documento y/o sus sales farmacéuticamente aceptables.

En otro aspecto mas, la presente invencién proporciona los compuestos reivindicados para su uso en un método de
tratamiento o prevencion de hiperlipidemia en un sujeto mamifero, comprendiendo el método la administracion al
sujeto de una cantidad profilacticamente - o terapéuticamente - eficaz de al menos un compuesto que tiene una
férmula tal como la que se desvela en el presente documento y/o sus sales farmacéuticamente aceptables.

En otro aspecto de la presente invencién, la presente invencion proporciona los compuestos reivindicados para su
uso en un método de tratamiento o prevencién de un trastorno mediado por CETP en un sujeto mamifero,
comprendiendo el método la administracion al sujeto de una cantidad profilacticamente - o terapéuticamente - eficaz
de al menos un compuesto que tiene una féormula tal como la que se desvela en el presente documento y/o sus sales
farmacéuticamente aceptables.

En otro aspecto mas, la presente invencién proporciona los compuestos reivindicados para su uso en un método de
tratamiento o prevencién de dislipidemia, aterosclerosis, una vasculopatia periférica, hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, hiperbetalipoproteinemia, hipoalfalipoproteinemia, un trastorno cardiovascular, una vasculopatia
diabética o endotoxemia. En un aspecto, el trastorno cardiovascular es angina de pecho, isquemia, ictus, infarto de
miocardio (IM), lesién por reperfusion, reestenosis o hipertension.

Los compuestos de la presente invencion son utiles en el tratamiento y/o la profilaxis de dichas enfermedades

anteriores en combinacién / concomitante con uno o mas agentes de disminucién de colesterol LDL tales como
inhibidores de HMG CoA reductasa; inhibidores de la absorcion de colesterol; farmacos antiobesidad; farmacos de
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tratamiento de trastornos de lipoproteinas; agentes de hipoglucemia: insulina; biguanidas; sulfonilureas;
tiazolidindionas; agonistas duales de PPAR; y/o mezclas de los mismos. Los compuestos de la presente invencion
en combinacion con inhibidores de HMG CoA reductasa, proteina microsomal de transporte de triglicéridos (MTP)
/inhibidores de secrecion de apoB, inhibidores de la absorcion de colesterol, farmacos antiobesidad, agentes de
hipoglucemia se pueden administrar juntos o en un periodo de tiempo tal que actien de manera sinérgica.

En un aspecto, la presente invencidon proporciona al sujeto una composicion profilactica o terapéutica que
comprende al menos un compuesto que tiene una formula tal como la que se desvela en el presente documento, y/o
sus sales farmacéuticamente aceptables y, opcionalmente un agente antihipertensivo. La hipertension se puede
caracterizar como una alta presion sanguinea persistente. A modo de ilustracion, un adulto que tiene una presion
sistolica en sangre de al menos aproximadamente 140 mm Hg que es persistente o una presion diastdlica en sangre
de al menos aproximadamente 90 mm Hg que es persistente se clasifica como hipertenso. Las afecciones de
hiperlipidemia tales como aterosclerosis pueden tener un efecto en la hipertension.

El régimen de dosificacion que utiliza los compuestos de la presente invencion se selecciona de acuerdo con una
variedad de factores que incluyen el tipo, la especie, la edad, el peso, el sexo y la condicion médica del paciente; la
gravedad de la afeccion a tratar; la via de administracion; la funcion renal y hepatica del paciente; y el compuesto
particular o sal del mismo empleada. Un médico, veterinario o facultativo experto podra determinar y prescribir
facilmente la cantidad eficaz del farmaco requerida para prevenir, contrarrestar o detener el progreso de la afeccion.

Los compuestos y composiciones de la presente invencion se pueden administrar mediante cualquier via apropiada,
incluyendo, por ejemplo, oral, parenteral, intravenosa, intradérmica, intramuscular, subcutanea, sublingual,
transdérmica, bronquial, faringolaringea, intranasal, topica tal como mediante una crema o pomada, rectal,
intraarticular, intracisternal, intratecal, intravaginal, intraperitoneal, intraocular, mediante inhalacién, bucal o como un
pulverizador oral o nasal.

Las dosificaciones orales de composiciones de la presente invencién, cuando se usan para los efectos indicados,
variaran desde aproximadamente 0,01 mg por kg de peso corporal por dia (mg/kg/dia) hasta aproximadamente 100
mg/kg/dia. Ventajosamente, los compuestos de la presente invencidon se pueden administrar en una Unica dosis
diaria, o la dosificaciéon diaria total se puede administrar en dosis divididas de dos, tres o cuatro veces al dia.
Ademas, los compuestos preferidos de la presente invencion se pueden administrar en forma intranasal mediante
uso toépico de vehiculos intranasales adecuados o mediante las vias transdérmicas, usando aquellas formas de
parches de piel transdérmicos bien conocidos por aquellos expertos en la materia. Para administrarlo en la forma de
un sistema de suministro transdérmico, la administracién de la dosificacién por supuesto, sera sustancialmente
continua en lugar de intermitente a lo largo del régimen de dosificacion.

Los compuestos descritos en detalle en el presente documento pueden formar el principio activo, y se administran
tipicamente en mezcla con diluyentes, excipientes o vehiculos (denominados en conjunto en el presente documento
como materiales de "vehiculos") farmacéuticamente adecuados con respecto a la forma de administracion prevista,
es decir, comprimidos orales, capsulas, elixires, jarabes y similares, y consistente con las practicas farmacéuticas
convencionales.

Por ejemplo, para la administracion oral en la forma de un comprimido o capsula, el componente activo del farmaco
se puede combinar con un vehiculo oral, no toxico, inerte y farmacéuticamente aceptable tal como lactosa, almidén,
sacarosa, glucosa, metilcelulosa, estearato de magnesio, fosfato dicalcico, sulfato calcico, manitol, sorbitol y
similares; para administracion oral en forma de liquido, los componentes del farmaco oral se pueden combinar con
cualquier vehiculo oral, no téxico, inerte y farmacéuticamente aceptable tal como etanol, glicerol, agua y similares.
Ademas, cuando se desee o sea necesario, también se pueden incorporar agentes aglutinantes, lubricantes y
colorantes adecuados a la mezcla. Los aglutinantes adecuados incluyen almidoén, gelatina, azicares naturales tales
como glucosa o betalactosa, edulcorantes de maiz, gomas naturales y sintéticas tales como goma arabiga,
tragacanto o alginato de sodio, carboximetilcelulosa, polietilenglicol, ceras y similares. Los lubricantes usados en
estas formas de dosificacion incluyen oleato de sodio, estearato de sodio, estearato de magnesio, benzoato sédico,
acetato sédico, cloruro sédico y similares. Los disgregantes incluyen, sin limitacion, almidén, metilcelulosa, agar,
bentonita, goma de xantano y similares.

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS

En un aspecto, la presente invencion proporciona una composicién que comprende al menos un compuesto tal como
se desvela en el presente documento.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica, que comprende:
al menos un compuesto tal como se desvela en el presente documento; y

de manera opcional comprende un aditivo farmacéuticamente aceptable seleccionado a partir de un vehiculo, un
auxiliar, un diluyente, un excipiente, un conservante, un solvato o cualquier combinacién de los mismos.
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En otro aspecto mas, la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica, que comprende:

al menos un compuesto tal como se desvela en el presente documento; y

de manera opcional comprende un aditivo farmacéuticamente aceptable seleccionado a partir de un vehiculo, un
auxiliar, un diluyente, un excipiente, un conservante, un solvato o cualquier combinacion de los mismos;

en donde la composicion farmacéutica esta en forma de un comprimido, una capsula, un jarabe, una oblea, un
polvo, un granulo, una solucién, una suspension, una emulsion, un bolo, una pastilla para chupar, un supositorio,
una crema, un gel, una pasta, una espuma, un pulverizador, un aerosol, una microcapsula, un liposoma o un
parche transdérmico.

En otro aspecto mas, la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica, que comprende:

al menos un compuesto tal como se desvela en el presente documento;

de manera opcional comprende un aditivo farmacéuticamente aceptable seleccionado a partir de un vehiculo, un
auxiliar, un diluyente, un excipiente, un conservante, un solvato o cualquier combinacion de los mismos; y

que comprende adicionalmente un agente seleccionado a partir de un agente quimioterapéutico, un agente
inmunosupresor, una citocina, un agente citotdxico, un agente antiinflamatorio, un agente antirreumatico, un
agente antidislipidémico, un agente cardiovascular o cualquier combinacion de los mismos.

Por consiguiente, ademas de los compuestos desvelados en el presente documento, las composiciones
farmacéuticas de la presente invencién pueden comprender adicionalmente al menos uno de cualquiera de los
auxiliares adecuados tales como, pero sin limitacion, diluyente, aglutinante, estabilizante, tampones, sales,
disolventes lipofilicos, conservante, adyuvante o similares. En un aspecto de la presente invencion, se emplean
auxiliares farmacéuticamente aceptables. Los ejemplos y métodos de preparacion de tales soluciones estériles son
bien conocidos en la materia y se pueden encontrar en textos bien conocidos tales como, pero sin limitacion,
REMINGTON'S PHARMACEUTICAL SCIENCES (Gennaro, Ed., 182 Edicion, Mack Publishing Co. (1990)). Se
pueden seleccionar habitualmente los vehiculos farmacéuticamente aceptables que son adecuados para el modo de
administracion, solubilidad y/o estabilidad del compuesto.

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS PARA LA ADMINISTRACION ORAL

Para la administracion oral en la forma de un comprimido o capsula, un compuesto se puede combinar con cualquier
vehiculo oral, no toxico, inerte y farmacéuticamente aceptable tal como etanol, glicerol, agua y similares. Ademas,
cuando se desee o sea necesario, también se pueden incorporar agentes aglutinantes, lubricantes y colorantes
adecuados a la mezcla. Los aglutinantes adecuados incluyen, sin limitacién, almidon; gelatina; azdcares naturales
tales como glucosa o beta-lactosa; edulcorantes de maiz; gomas naturales y sintéticas tales como goma arabiga,
tragacanto o alginato de sodio, carboximetilcelulosa; polietilenglicol; ceras; y similares. Los lubricantes usados en
estas formas de dosificacion incluyen, sin limitacion, oleato de sodio, estearato de sodio, estearato de magnesio,
benzoato sédico, acetato sédico, cloruro sédico y similares. Los disgregantes incluyen, sin limitacion, almidén,
metilcelulosa, agar, bentonita, goma de xantano y similares.

Las preparaciones farmacéuticas contienen al menos un compuesto de la presente invencién representado mediante
cualquier formula desvelada en el presente documento y/o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en una
cantidad eficaz para inhibir la actividad de CETP y prevenir o tratar las diversas condiciones o enfermedades
atribuibles a la actividad de CETP. Un experto en la materia podra determinar facilmente tal cantidad eficaz. Las
preparaciones pueden contener opcionalmente otros ingredientes que incluyen, por ejemplo, un farmaco
antihipertensivo.

Las formulaciones de la presente invencién adecuadas para su administracion oral se pueden presentar como
unidades discretas tales como capsulas, obleas o comprimidos que contienen cada uno una cantidad
predeterminada del principio activo; como un polvo o granulos; como una solucién o una suspension en un liquido
acuoso o un liquido no acuoso; o como una emulsién liquida de aceite en agua o una emulsion de agua en aceite y
como un bolo y similares.

VIAS DE ADMINISTRACION

La invencion adicionalmente se refiere a la administracion de al menos un compuesto desvelado en el presente
documento mediante las siguientes vias, incluyendo, pero sin limitacion, oral, parenteral, subcutanea, intramuscular,
intravenosa, intraarticular, intrabronquial, intraabdominal, intracapsular, intracartilaginosa, intracavitaria, intracelial,
intracerebelar, intracerebroventricular, intracdlica, intracervical, intragastrica, intrahepatica, intramiocardica,
intradsea, intrapélvica, intrapericardica, intraperitoneal, intrapleural, intraprostatica, intrapulmonar, intrarrectal,
intrarrenal, intrarretiniana, intraespinal, intrasinovial, intratoracica, intrauterina, intravesical, bolo, vaginal, rectal,
bucal, sublingual, intranasal, por medio iontoforéticos o por medios transdérmicos.
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DOSIFICACIONES

Una composicién que comprende al menos un compuesto de la presente invenciéon se puede administrar a una
frecuencia y durante un periodo de tiempo eficaz para lograr un efecto terapéutico, que deberia entenderse en el
contexto de un régimen de administracion repetida a tal frecuencia y durante tal periodo. En algunos aspectos, se
administra una composicion a una frecuencia y durante un periodo de tiempo eficaz para aumentar una expresion de
HSPG. En algunos aspectos, se puede administrar una composicion en una unica dosis diaria, o una dosificacion
diaria total se puede administrar dividida en dosis de dos, tres o cuatro veces al dia. Tipicamente y lo mas
conveniente, se administra una composiciéon al menos una vez al dia, pero en determinadas situaciones menos
frecuentes, por ejemplo, la administracion de dos veces a la semana o semanalmente puede ser eficaz. Para un
mayor beneficio, la administraciéon deberia continuar durante un tiempo prolongado, por ejemplo al menos
aproximadamente 3 meses, o al menos aproximadamente 6 meses, o al menos aproximadamente 1 afio, o al menos
aproximadamente 2 afios, o al menos aproximadamente 3 afios. En un aspecto, la administracion continda desde un
tiempo de iniciacion durante sustancialmente el resto de la vida del mamifero.

La seleccion y/o las cantidades de los compuestos individuales puede, si se desea, variar durante el periodo de
administraciéon. En un aspecto, una Unica composicion de la presente invencion se administra a un mamifero durante
el periodo completo de administracion. En otros aspectos, las diferentes composiciones que comprenden al menos
un compuesto se administran al mamifero en momentos diferentes.

Las dosificaciones de los compuestos se pueden ajustar sobre una base de peso corporal y pueden, por lo tanto, ser
adecuadas para cualquier sujeto en relacion con el tamafio del sujeto.

En un aspecto de la presente invencioén, la dosis oral diaria comprende una cantidad de compuesto total de al menos
aproximadamente 0,0001 mg por kg de peso corporal, ilustrativamente de aproximadamente 0,0001 mg a
aproximadamente 1000 mg, de aproximadamente 0,001 mg a aproximadamente 100 mg, de aproximadamente
0,01 mg a aproximadamente 10 mg, de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 5 mg, o de aproximadamente
1 a aproximadamente 3 mg por kg de peso corporal.

En otro aspecto, una inyeccion intravenosa diaria comprende una cantidad de compuesto total de al menos
aproximadamente 0,0001 mg por kg de peso corporal, de manera ilustrativa, de aproximadamente 0,0001 mg a
aproximadamente 0,5 mg, de aproximadamente 0,001 mg a aproximadamente 0,25, o de aproximadamente 0,01 a
aproximadamente 0,03 mg por kg de peso corporal.

De manera ilustrativa, un comprimido para la administracién oral puede fabricarse para comprender una cantidad de
compuesto total de aproximadamente 0,001 mg, aproximadamente 0,1 mg, aproximadamente 0,2 mg,
aproximadamente 0,5 mg, aproximadamente 1 mg, aproximadamente 2 mg, aproximadamente 5 mag,
aproximadamente 10 mg, aproximadamente 15 mg, aproximadamente 100 mg, aproximadamente 150 mg,
aproximadamente 200 mg, aproximadamente 250 mg, aproximadamente 300 mg, aproximadamente 350 mg,
aproximadamente 400 mg, aproximadamente 450 mg, aproximadamente 500 mg, aproximadamente 550 mg,
aproximadamente 600 mg, aproximadamente 650 mg, aproximadamente 700 mg, aproximadamente 800 mg,
aproximadamente 900 mg o aproximadamente 1000 mg.

En un aspecto, una composicion comprende un contenido de principio activo de al menos aproximadamente 0,01 %
por peso de la composicion, de manera ilustrativa, de aproximadamente 0,01 % a aproximadamente 99 %, de
aproximadamente 0,05 % a aproximadamente 90 %, de aproximadamente 0,1 % a aproximadamente 80 %, de
aproximadamente 0,5 % a aproximadamente 50 % por peso de la composicion. La cantidad de principio activo que
puede combinarse con otros materiales para producir una forma farmacéutica unitaria varia dependiendo del sujeto
tratado y el modo de administracion particular.

Una cantidad efectiva del farmaco se suministra ordinariamente a un nivel de dosificacién de aproximadamente
0,1 mg/kg a aproximadamente 20 mg/kg de peso corporal por dia. En un aspecto, el intervalo es de
aproximadamente 0,2 mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal por dia. En otro aspecto, el intervalo es
de aproximadamente 0,5 mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal por dia. Los compuestos pueden
administrarse en un régimen de aproximadamente 1 a aproximadamente 10 veces por dia.

Puede emplearse la administracion conjunta o secuencial de los compuestos de la presente invencién y otros
agentes terapéuticos, tales como agentes quimioterapéuticos, agentes inmonosupresivos, citocinas, agentes
citotdxicos, compuestos nucledfilos, isétopos radiactivos, receptores y profarmacos que activan enzimas, que puede
producirse naturalmente o producirse por métodos recombinantes. La administracion combinada incluye
coadministracion, usando formulaciones separadas o una sola formulacion farmacéutica, y administracion
consecutiva en cualquier orden, donde preferentemente hay un periodo de tiempo mientras ambos (o todos) los
agentes terapéuticos activos ejercen simultaneamente sus actividades bioldgicas.

Debe entenderse que esta invencién no esta limitada a la metodologia particular, sintesis, formulaciones, protocolos,
linesa celulares, constructos y reactivos descritos en el presente documento y como tales pueden variar. También
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debe entenderse que la terminologia usada en el presente documento tiene el propodsito de describir Unicamente
aspectos particulares, y no pretende limitar el alcance de la presente invencion.

Todas las publicaciones, patentes y otras referencias mencionadas en el presente documento se proporcionan con
el proposito de describir y divulgar, por ejemplo, los constructos y metodologias que se describen en estas
referencias, que podrian usarse en conexién con la invenciéon actualmente descrita.which might be used en
connection con the presently described invention.

DEFINICIONES Y TERMINOLOGIA

Los grupos definidos para diversos simbolos usados en las férmulas de esta divulgacion, asi como los sustituyentes
opcionales definidos en esos grupos, pueden definirse como sigue a continuacion. Salvo que se especifique otra
cosa, cualquier recitacion del nimero de atomos de carbono en un grupo particular pretende referirse al grupo
"base" no sustituido, por lo tanto, cualquier sustituyente recitado en un grupo base por su propia definicion, que
incluye su propia limitacion del nimero de atomos de carbono. Salvo que se especifique otra cosa, todos los
isdbmeros estructurales de una estructura dada, por ejemplo, todos los enantidmeros, diasteroisomeros y
regioisémeros, se incluyen dentro de esta definicion.

Los términos "halégeno” o "halo" incluye fluor, cloro, bromo o yodo.

El término grupo "alquilo" se usa para referirse a ambos grupos alquilo lineal y ramificado. Los grupos alquilo
ejemplares incluyen, pero sin limitacion, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo o decilo y
similares. Salvo que se especifique otra cosa, un grupo alquilo tiene de 1 a 12 atomos de carbono. También a
menos que se indique otra cosa, todos los isdmeros estructurales de una estructura dada, por ejemplo, todos los
enantiomeros y todos los diasteroisomeros, se incluyen dentro de esta definicion. Por ejemplo, a menos que se
indique otra cosa, el término propilo pretende incluir n-propilo e iso-propilo, mientras el término butilo pretende incluir
n-butilo, iso-butilo, t-butilo, sec-butilo y asi sucesivamente.

El término "arilo” se refiere a un sistema de anillo aromatico, monociclico o policiclico opcionalmente sustituido de 6
a 14 atomos de carbono. Los grupos ejemplares incluyen fenilo, naftilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, indano, fluoreno
y similares. Salvo que se especifique otra cosa, un grupo arilo, tiene tipicamente, de 6 a 14 atomos de carbono.

"Aralquilo” se refiere a un grupo alquilo sustituido con arilo, donde el grupo arilo y el grupo alquilo se definen en el
presente documento. Tipicamente, el grupo arilo puede tener de 6 a 14 atomos de carbono, y el grupo alquilo puede
tener hasta 10 atomos de carbono. Los grupos aralquilo ejemplares incluyen, pero sin limitacion, bencilo, feniletilo,
fenilpropilo, fenilbutilo, propil-2-feniletilo y similares.

El término "haloalquilo” se refiere a un grupo que contiene al menos un halégeno y una porcién alquilo como se ha
definido anteriormente, es decir, un haloalquilo es un grupo alquilo sustituido que se sustituye con uno o mas
halégenos. Salvo que se especifique otra cosa, todos los isémeros estructurales de una estructura dada, por
ejemplo, todos los enantiomeros y todos los diasteroisdmeros, se incluyen dentro de esta definicion. Los grupos
haloalquilo ejemplares incluyen fluorometilo, clorometilo, fluoroetilo, cloroetilo, trifluorometilo y similares. Salvo que
se especifique otra cosa, un grupo haloalquilo tiene de 1 a 12 atomos de carbono.

Un grupo "cicloalquilo" se refiere a un grupo alquilo ciclico que puede ser mono o policiclico. Los grupos cicloalquilo
ejemplares incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclononilo y ciclodecilo.
Salvo que se especifique otra cosa, un grupo cicloalquilo tiene de 3 a 12 atomos de carbono.

Un grupo "alcoxi" se refiere a un grupo -O(alquilo), donde alquilo es como se define en el presente documento. Por
lo tanto, a menos que se indique otra cosa, todos los isbmeros de una estructura dada se incluyen dentro de
unadefiniciéon. Los grupos alquilo ejemplares incluyen metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, n-butoxi, iso-butoxi, t-
butoxi y similares. Salvo que se especifique otra cosa, un grupo alcoxi tiene de 1 a 12 atomos de carbono. Salvo que
se especifique otra cosa, todos los isdmeros estructurales de una estructura dada, por ejemplo, todos los
enantiomeros y todos los diasteroisomeros, se incluyen dentro de esta definicion. Por ejemplo, a menos que se
indique otra cosa, el término propoxi pretende incluir n-propoxi e iso-propoxi.

Un grupo "ariloxi" se refiere a un grupo -O(arilo), donde arilo es como se define en el presente documento. Por lo
tanto, la porcion arilo de un grupo ariloxi puede estar sustituida o sin sustituir. Los grupos ariloxi ejemplares incluyen,
pero sin limitacion, fenoxi, naftilo y similares. Salvo que se especifique otra cosa, un grupo ariloxi, tiene tipicamente,
de 6 a 14 atomos de carbono.

"Haloalcoxi" se refiere a un grupo alcoxi con un sustituyente halo, donde los grupos alcoxi y halo son como se han
definido anteriormente. Los grupos haloalcoxi ejemplares incluyen fluorometoxi, clorometoxi, trifluorometoxi,
tricloroetoxi, fluoroetoxi, cloroetoxi, ftrifloroetoxi, perfluoroetoxi (-OCF.CF3), trifluoro-t-butoxi, hexafluoro-{-butoxi,
perfluoro-t-butoxi (-OC(CF3)3) y similares. Salvo que se especifique otra cosa, un grupo haloalcoxi, tiene tipicamente,
de 1 a 12 atomos de carbono.
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"Alquiltio" se refiere a un grupo -S(alquilo), donde el grupo alquilo es como se ha definido anteriormente. Los grupos
alquilo ejemplares incluyen metiltio, etiltio, propiltio, butiltio, iso-propiltio, iso-butiltio y similares. Salvo que se
especifique otra cosa, un grupo alquiltio, tiene tipicamente, de 1 a 12 atomos de carbono.

"Heteroarilo" es un sistema de anillo monociclico o policiclico, aromatico de 4 a 10 atomos de carbono, que tiene al
menos un heteroatomo o heterogrupo seleccionado entre -O-, >N-, - S-, >NH o NR y similares, donde R es un
alquilo, arilo o acilo sustituido o sin sustituir, como se define en el presente documento. Es este aspecto, se
considera que >NH o NR se incluyen cuando el heteroatomo o heterogrupo puede ser >N-. Los grupos heteroarilo
ejemplares incluyen pirazinilo, isotiazolilo, oxazolilo, pirazolilo, pirrolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxatriazolilo, oxadiazolilo,
piridazinilo, tienopirimidilo, furanilo, indolilo, isoindolilo, benzo[1,3]dioxolilo, 1,3-benzoxatiol, quinazolinilo,
isoquinolinilo, quinolinilo, piridilo, 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolinilo, 1,2,3,4-tetrahidro-quinolinil piridilo, tiofenilo y
similares. Salvo que se especifique otra cosa, un grupo heteroarilo, tiene tipicamente, de 4 a 10 atomos de carbono.
Ademas, el grupo heteroarilo puede unirse a la estructura del nucleo heterociclico en un atomo de carbono del anillo
0, si corresponde, para un heteroarilo N-sustituido tal como pirrol, puede unirse a la estructura del nucleo
heterociclico a través del heteroatomo que se desprotona formalmente para formar un enlace de anillo de
heteroatomo-pirimidina directo.

"Heterociclilo" es un sistema de anillo monociclico o policiclico, no aromatico, saturado o insaturado de 3 a 10
miembros que tiene al menos un heteroatomo o heterogrupo seleccionado entre -O-, >N-, -S-, >NR, >SO,, >CO y
similares, donde R es hidrégeno o un alquilo, arilo, o acilo sustituido o sin sustituir, como se define en el presente
documento. Los grupos heterociclilo ejemplares incluyen aziridinilo, imidazolidinilo, 2,5-dihidro-[1,2,4]Joxadiazolnilo,
oxazolidinilo, isooxazolidinilo, pirrolidinilo, piperdinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, tiazolidinilo, 1,3-
dioxolanilo, 1,4-dioxanilo, 2,5-dihidro-1H-imidazolilo y similares. Salvo que se especifique otra cosa, un grupo
heterociclilo, tiene tipicamente, de 2 a 10 atomos de carbono. Un grupo heterociclilo puede unirse a través de un
heteroatomo que se desprotona formalmente o un grupo heterociclilo se puede unir a través de un atomo de carbono
del grupo heterociclilo.

"Heterocicloalquilo "se refiere al subconjunto saturado de un heterociclilo, es decir, un sisstema de anillo monociclico
o policiclico, saturado, no aromatico, de 3 a 10 miembros que tiene al menos un heteroatomo o heterogrupo
seleccionado entre -O-, >N-, -S-, >NR, >S0O,, >CO y similares, donde R es hidrégeno o un alquilo, arilo, o acilo
sustituido o sin sustituir, como se define en el presente documento. Los grupos heterocicloalquilo ejemplares
incluyen aziridinilo, piperdinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiazolidinilo, 1,3-dioxolanilo, 1,4-dioxanilo y similares. Salvo
que se especifique otra cosa, un grupo heterocicloalquilo, tiene tipicamente, de 2 a 10 atomos de carbono, o en otro
aspecto, de 2 a 6 atomos de carbono. Un grupo heterocicloalquilo puede unirse a través de un heteroatomo que se
desprotona formalmente o un grupo heterocicloalquilo se puede unir a través de un atomo de carbono del grupo
heterocicloalquilo.

Un grupo "heteroariloxi" se refiere a un analogo del tipo ariloxi de un heteroarilo group. Por lo tanto, un grupo
heteroariloxi se pretende que describa un grupo heteroarilo como se define en el presente documento, que se une a
un atomo de oxigeno, para formar un resto [O-heteroarilo] formal. Salvo que se especifique otra cosa, un grupo
heteroariloxi, comprende tipicamente de 4 a 10 atomos de carbono.

Un resto "ciclico", que incluye un resto monociclico o un resto biciclico, a menos que se indique otra cosa, pretende
incluir todos los grupos ciclicos descritos en el presente documento, por ejemplo, un grupo heteroarilo, un grupo
heterociclilo, un grupo heterocicloalquilo y/o un grupo heteroariloxi.

Un grupo "alcoxicarbonilo" se refiere a un grupo -C(O)O(alquilo), donde la porcién alquilo del grupo alcoxicarbonilo
se define como en el presente documento. Los ejemplos de grupos alcoxicarbonilo incluyen, pero sin limitacion,
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo y similares.

Un grupo "alquenilo" es un grupo hidrocarburo alifatico que comprende una funcionalidad alqueno,
independientemente de la regioquimica de la funcionalidad alqueno dentro del grupo hidrocarburo alifatico. Salvo
que se especifique otra cosa, un grupo alquenilo, tiene tipicamente, de 2 a 12 atomos de carbono, y en otro aspecto,
es un grupo alquenilo C,-C1o. Los grupos alquenilo ejemplares incluyen etenilo, propenilo, butenilo y similares,
incluyendo todos los regioquimicos, por lo tanto, "butenilo” incluye 1-butenilo, 2-butenilo y 3-butenilo.

Un grupo "alquinil" es un grupo hidrocarburo alifatico que comprende una funcionalidad alquino, independientemente
de la regioquimica de la funcionalidad alquino dentro del grupo hidrocarburo alifatico. Salvo que se especifique otra
cosa, un grupo alquinilo, tiene tipicamente, de 2 a 12 atomos de carbono, y en otro aspecto, es un grupo alquinilo
C2-C10. Los grupos alquinilo ejemplares incluyen etinilo, propinilo, butinilo y similares, incluyendo todos los
regioquimicos. Por lo tanto, "butinilo" incluye 1-butinilo, 2-butinilo y 3-butinilo.

Un grupo "alcoxialquilo" es un grupo alquilo sustituido con alcoxi, donde un alcoxi group y un grupo alquilo se definen
en el presente documento. Salvo que se especifique otra cosa, un grupo alcoxialquilo, tiene tipicamente, de 2 a 20
atomos de carbono. En un aspecto, un grupo alcoxialquilo puede ser un grupo alcoxi (C1-C1o) unido a un grupo
alquilo (C4-C1p), donde los grupos alcoxi y alquilo son como se definen aqui, incluyendo todos los estereoquimicos y
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todos los regioquimicos. Los grupos alcoxialquilo ejemplares incluyen metoximetilo, metoxietilo, metoxipropilo,
etoximetilo, etoxietilo, metoxiisopropilo, etoxiisobutilo y similares.

Un grupo "aminoalquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo sustituido con amino,
donde un alquilo se define en el presente documento. Salvo que se especifique otra cosa, un grupo aminoalquilo
puede tener tipicamente de 1 a 12 atomos de carbono, por lo tanto, un grupo aminoalquilo tipico puede ser un amino
alquilo (C4-C42), incluyendo todos los regioquimicos. Los grupos aminoalquilo ejemplares incluyen, pero sin
limitacion, aminometilo, aminoetilo, aminopropilo y similares.

Un grupo "alquilo sustituido con cicloalquilo", también denominado un grupo "cicloalquilalquilo”, se refiere a un grupo
alquilo que se sustituye con un sustituyente cicloalquilo, donde alquilo y cicloalquilo se definen en el presente
documento. Por lo tanto, la porcién de grupo cicloalquilo puede ser un grupo alquilo mono o policiclico. A menos que
se especifique otra cosa, un grupo cicloalquilalquilo puede tener hasta 20 atomos de carbono, independientemente
de como se distribuyan los atomos de carbono entre la porcién de alquilo y la porcién de cicloalquilo del grupo, e
incluyendo todas las posibles estereoquimicas y todas las regioquimicas. Por ejemplo, en un aspecto, un alquilo
sustituido con cicloalquilo puede comprender un cicloalquilo (C3-C+) unido a un grupo alquilo C4-C19, donde la
porcién cicloalquilo puede ser mono o policiclica. Los grupos cicloalquilalquilo ejemplares incluyen, pero sin
limitacion, ciclopropilmetilo, ciclopropiletilo, ciclopropilpropilo, ciclobutilmetilo, ciclobutiletilo, ciclobutilpropilo,
ciclopentilmetilo, ciclopentiletilo, ciclopentilpropilo, ciclohexilmetilo, ciclohexiletilo, ciclohexilpropilo, cicloheptilmetilo,
cicloheptiletilo, ciclooctilmetilo, ciclooctiletilo, ciclooctilpropilo y similares.

Un grupo "cicloalcoxi", también denominado como un grupo "cicloalquiloxi", se refiere en el presente documento a un
sustituyente -O(cicloalquilo), es decir, un resto tipo alcéxido que comprende un grupo cicloalquilo, donde un
cicloalquilo se define en el presente documento. Por lo tanto, la porcion del grupo cicloalquilo puede ser un grupo
alquilo mono o policiclico, y a menos que se especifique lo contrario, un grupo cicloalquilalquilo puede tener hasta 20
atomos de carbono. En un aspecto, un grupo cicloalcoxi puede ser un grupo cicloalquil (C3-C10)-O-. Los grupos
cicloalcoxi ejempares incluyen ciclopropoxi, ciclobutoxi, ciclopentoxi, ciclohexoxi y similares.

Un grupo "acilo" se refiere a un grupo alquil (C4-C10)-CO-, donde el grupo alquilo (C4-C+g) se usa en esta estructuta
para referirse al resto alquil-enlazador unido tanto al grupo CO como a otro grupo quimico. Los ejemplos de grupos
acilo incluyen, pero sin limitacion, metilcarbonilo, etilcarbonilo, propilcarbonilo, isopropilcarbonilo y similares.

Un grupo "alquenileno” se refiere a un enlazador de hidrocarbono (C2-C1¢) que comprende al menos un doble enlace
C=C dentro de la cadena C»-C1o. Los ejemplos de grupos alquenileno incluyen, pero sin limitacion, -CH=CH-, -CH,-
CH=CH, -CH2-CH=CH- CHg-, -CH,-CH=CH-CH=CH- y similares. Por lo tanto, a menos que se indique otra cosa, un
grupo alquenileno tiene de 2 a 10 atomos de carbono.

Un grupo "haloalcoxialquilo” se refiere a un grupo haloalquil-O-alquilo (C1-C+o), es decir, un grupo alquilo sustituido
con haloalcoxi, donde haloalcoxi y alquilo se definen en el presente documento. A menos que se especifique otra
cosa, un grupo cicloalquilalquilo puede tener hasta 20 atomos de carbono, independientemente de cémo se
distribuyan los atomos de carbono entre la porcion de haloalcoxi y la porcion de alquilo del grupo, e incluyendo todas
las posibles estereoquimicas y todas las regioquimicas. En un aspecto, por ejemplo, un haloalcoxialquilo es
haloalquil-O-alquilo (C1-C+o), donde un grupo puede ser un grupo haloalquilo (C1-C+0) unido a un resto alquilo (C+-
C10). Los grupos haloalcoxialquilo ejemplares incluyen trifluorometoximetilo, clorometoxietilo, flouroetoxietilo,
cloroetoxietilo, trilfluorometoxipropilo, hexafluoroetoxietilo y similares.

Un grupo "monoalquilamino” se refiere a un grupo amino que se sustituye con un grupo alquilo simple, es decir, un
grupo monoalquilamino (C4-C2). A menos que se especifique otra cosa, un grupo monoalquilamino puede tener
hasta 20 atomos de carbono. En un aspecto, un grupo monoalquilamino puede ser un grupo amino sustituido con
alquilo (C4-C1p). Los grupos monoalquilamino ejemplares incluyen metilamino, etilamino, propilamino, isopropilamino
y similares.

Un grupo "dialquilamino™ se refiere a un grupo amino que se sustituye con dos grupos alquilo independientemente
seleccionados, es decir, un grupo dialquilamino (C4+-C19). A menos que se especifique otra cosa, un grupo
dialquilamino puede tener hasta 20 atomos de carbono. Los grupos dialquilamino ejemplares incluyen dimetilamino,
dietilamino y similares.

Ademas, el significado de determinados términos y frases adicionales empleados en la memoria descriptiva, pueden
definirse como sigue a continuacion.

Como se usa en el presente documento, el término "compuesto” incluye tanto el singular como el plural e incluye
cualquier entidad unica o entidades combinadas que tengan al menos el efecto divulgado en el presente documento
y combinaciones, fragmentos, analogos o derivados de tales entidades.

Como se usa en el presente documento, el término "sustancia" se refiere en general a cualquier material de un tipo o
constitucion en particular. Ejemplos de una "sustancia" pueden incluir, sin limitacion, un elemento quimico, una
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molécula, un compuesto, una mezcla, una composiciéon, una emulsion, un agente quimioterapéutico, un agente
farmacolodgico, una hormona, un anticuerpo, un factor de crecimiento, un factor celular, un acido nucleico, una
proteina, un péptido, un peptidomimético, un nucleétido, un carbohidrato y combinaciones, fragmentos, analogos o
derivados de tales entidades.

Los términos "tratamiento", "tratado", "tratar", y similares se usan en el presente documento para referirse a
cualquier proceso, aplicacion, terapia, etc., donde un mamifero esta sujeto a atencion médica con el objeto de
obtener un efecto farmacoldgico y/o fisiolégico deseado para mejorar el estado o enfermedad del mamifero, directa o
indirectamente. El efecto puede ser terapéutico en términos de una estabilizacién o cura parcial o completa para una
enfermedad y/o efecto adverso atribuible a la enfermedad. El efecto también puede incluir, por ejemplo, inhibicion del
sintoma de enfermedad (es decir, detener su desarrollo) o aliviar el sintoma de la enfermedad (es decir, causando
regresion de la enfermedad o sintoma).

Como se usa en el presente documento, la expresion "cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a la cantidad de
al menos un compuesto como se divulga en el presente documento, o sus sales farmacéuticamente aceptables, que
es suficiente para lograr el efecto bioldgico o médico que se busca en un mamifero, sistema, tejido o célula.

El término "prevenido”, "prevenir", "prevencion" y similares se usan en el presente documento para referirse
generalmente a cualquier proceso, aplicacion, terapia, etc., donde un mamifero esta sujeto a atencion médica con el
objeto de obtener un efecto farmacoldgico y/o fisiolégico deseado para prevenir el inicio de una enfermedad o
enfermedad clinicamente evidente o prevenir el inicio de una etapa de enfermedad o condicién preclinicamente
evidente. El efecto puede ser profilactico en términos de prevenir o reducir total o parcialmente el riesgo de aparicion
de una afeccion o enfermedad o sintoma de la misma.

Como se usa en el presente documento, la expresion "cantidad profilacticamente eficaz" se refiere a la cantidad de
un farmaco o agente farmacéutico que evitara o reducira el riesgo de aparicion del efecto bioldgico o médico que se
pretende prevenir en la célula, tejido, sistema o mamifero.

Como se usa en el presente documento, el término "activacion" se refiere a cualquier alteracién de una ruta de
sefializacion o respuesta biolégica que incluye, por ejemplo, aumenta por encima de los niveles basales,
restauracion a niveles basales desde un estado inhibido y estimulacion de la via por encima de los niveles basales.

En general, se conoce que una habilidad en la técnica debe conservarse la cenefa para todas las moléculas
estables. Por lo tanto, a implicacion necesaria de que los atomos de hidrégeno son necesarios y estan disponibles
para completar la cenefa en todas las estructuras, incluida la Féormula |, a menos que se indique expresamente lo
contrario.

Las publicaciones y patentes mencionadas en el presente documento se divulagan con el propésito de describir, por
ejemplo, los constructos y metodologias que se proporcionan en las publicaciones y patentes, que pueden usarse en
combinacion con la presente invencion. Nada en el presente documento debe interpretarse como una admisién de
que los inventores no tienen derecho a anteponer dichas publicaciones, patentes u otra divulgacién en virtud de la
invencion anterior.

En la medida en que cualquier definicion o uso proporcionado por cualquier documento incorporado en el presente
documento como referencia esté en conflicto con la definicién o el uso proporcionado en el presente documento
dominara.

Cuando los solicitantes divulgan o reivindican un intervalo de cualquier tipo, por ejemplo un intervalo de
temperaturas, un intervalo de nimeros de atomos, una relacion molar o similar, La intencién de los solicitantes es
divulgar o reclamar individualmente cada nimero posible que tal intervalo pueda razonablemente abarcar, asi como
cualquier subintervalos y combinaciones de subintervalos abarcados en el mismo. Por ejemplo, cuando los
solicitantes divulgan o reclaman un resto quimico que tiene un cierto numero de atomos de carbono. La intencién de
los solicitantes es divulgar o reclamar individualmente cada numero posible que tal intervalo podria abarcar, de
acuerdo con la divulgacion contenida en el presente documento. Por ejemplo, la divulgacion de que R se selecciona
independientemente de un grupo alquilo que tiene hasta 12 atomos de carbono, o en lenguaje alternativo un grupo
alquilo C4 a Cq2, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo R que puede seleccionarse
independientemente entre un grupo hidrocarbilo que tiene 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11 0 12 atomos de carbono, asi
como cualquier intervalo entre estos nimeros, por ejemplo un grupo alquilo Cz a Cg, y que también incluye cualquier
combinacioén de intervalos entre estos dos numeros,por ejemplo un grupo hidrocarbilo Cz a Cs y C7 a C+o. En otro
ejemplo, por la divulgacion de que la relacion molar se extiende habitualmente en el intervalo de aproximadamente
0,1 a aproximadamente 1,1, Los solicitantes tienen la intencién de enumerar que la relacion molar puede
seleccionarse de aproximadamente 0,1:1, aproximadamente 0,2:1, aproximadamente 0,3:1, aproximadamente 0,4:1,
aproximadamente 0,5:1, aproximadamente 0,6:1, aproximadamente 0,7:1, aproximadamente 0,8:1,
aproximadamente 0,9:1, aproximadamente 1,0:1 o aproximadamente 1,1:1.

Las siguientes referencias divulgan determinados compuestos heterociclicos.
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Tabla 20. Referencias que divulgan compuestos heterociclicos.

Publicacién o

Patente n.° Titulo

WO2005097806 Preparaciop de c,ierivados de piperidina heterociclicos como inhibidor de la proteina de
transferencia del éster de colesterol

WO2005095395 Preparaciop de 1,,2,3,4-tetrahidr071,5-naftiridin-4-aminas como inhibidores de la proteina de
transferencia del éster de colesterilo

WO2005095409 Preparaciop de ,‘I,2,3,4-tetrahidrpquinolin-4-aminas como inhibidores de la proteina de
transferencia del éster de colesterilo

WO02005030185 Metogio que usa inhipifiores .de la pr,otelna de transferencia de éster de colesterilo (CETP)
para inhibir la produccion de lipoproteinas remanentes
Uso de inhibidores de la proteina de transferencia de colesteril éster (CETP) y agentes

US2004039018 | antihipertensivos e inhibidores opcionales de HMG-CoA reductasa para el tratamiento de
enfermedades cardiovasculares

WO2000017165 Preparacion de 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas 4-amino sustituidas 2 sustituidas como inhibidores
de CEPT
Uso terapéutico y las composiciones farmacéuticas de los inhibidores de la proteina de

US2004053842 | transferencia de ésteres de colesterol (CETP) y los inhibidores opcionales de la HMG-CoA
reductasa y/o los antihipertensores

WO2003000295 Formulapiones aytoemulsionantes de inhibidores de la proteina de transferencia de éster de
colesterilo y tensioactivos

WO2002011710 Composjciones farmacéuticas de inhibidores de la proteina de transferencia de éster de
colesterilo

US2003198674 Formas de'dosifilcacion de Iibergcion controlada que contienen inhibidor de la proteina de
transferencia de éster de colesterilo

WO2003063832 Composiciones farmacéuticas que comprenden una dispersion solida amorfa de inhibidores
de CETP

US2003104063 Composiciones farmaceutlcas: que contleqen una dlgper5|on sélida de un farmaco poco
soluble en una matriz y un polimero que mejora la solubilidad

US2003054037 | Composiciones farmacéuticas de adsorbatos de farmaco amorfo

US2003170309 | Composiciones farmacéuticas que contienen polimeros y conjuntos de farmacos

US2003072801 | Composiciones farmacéuticas que comprenden polimeros potenciadores de la concentraciéon

US2004185102 Formas de dosificacién que comprenden un inhibidor de CETP y un inhibidor de reductasa
HMG-CoA

W02005000811 | Preparacion de 3-aminopirrolidinas como inhibidores de la absorcién de monoamina

US2005049239 Preparacion de arc')ll' plpgrldlnas y compuestos relacionados como inhibidores selectivos del
transportador de glicina tipo 2 (GlyT2)

WO02005021525 Preparacion de arcl)lll plpgrldlnas y compuestos relacionados como inhibidores selectivos del
transportador de glicina tipo 2 (GlyT2)

WO02004078169 Uso de agonistas del .rgceptor selectivo de EP2 en el tratamiento médico de la hipertensién
pulmonar y otras condiciones

WO02004078128 Preparacion de diarilureas que contienen piridina utiles en el tratamiento del cancer y otros
trastornos

WO02004073709 | Preparacion de compuestos amino terciarios como agentes antimicrobianos

WO02003087088 | Preparacion de compuestos de piridona y pirimidona como inhibidores de la enzima Lp-PLA2

WO2003030909 Prgpgracion de 2- y 4-aminopirimidings N-sustit}Jidas por un anillo biciclico para su uso como
inhibidores de la quinasa en el tratamiento del cancer

WO2002090349 N-c.»'(ic.ios . de piridi!metilantranilamida como inhibidores de la quinasa VEGFR
[IPiridilmetilantranilamida

WO2002070462 Preparacion de acidos aminodicarboxilicos para el tratamiento de enfermedades
cardiovasculares
Compuestos heteropoliciclicos, particularmente 1,2,4-oxadiazoles sustituidos con piridilo y

W02002068417 | fenilo y analogos, y sus usos como antagonistas del receptor de glutamato metabotrépico
para inhibir el dafio neuronal

W02002042273 | Preparacion de derivados de acido aromatico Utiles como inhibidores de serina proteasa

W02002022584 | Preparacion de compuestos aril-alquil-arilo heterociclicos sustituidos como inhibidores de
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Publicacién o

Patente n.° Titulo
trombina
WO02001085671 Preparguon de (hgteromcl|I)antranllamldas omo inhibidores de los receptores del factor de
crecimiento endotelial vascular
W02001060458 | Inhibidores de la piperazina de prenil-proteina transferasa para uso antitumoral
W02001060369 | Inhibidores de la piperazina de prenil-proteina transferasa para terapia antitumoral
WO02001056560 | Preparacion de aminoacidos sustituidos como inhibidores neutros de esfingomielinasa
WO02001022954 | Derivados de acido indolil-3-glioxilico que comprenden propiedades terapéuticamente valiosas
WO02001000623 | Método de produccion de derivados de nitroguanidina y nitroenamina
JP2001163779 Aglon'istas y profarmacos del receptor de la prostaglandina para el tratamiento del trastorno
eréctil masculino
Agonistas y profarmacos del receptor de la prostaglandina para el tratamiento del trastorno
EP1108426 A .
eréctil masculino
DE19962300 Prgparacic’m de  N-(piridin-4-il)[1-(4-aminobencil)indol-3-il]glioxilamidas como agentes
antitumorales
US2001014690 Prgparacion de  N-(piridin-4-il)[1-(4-aminobencil)indol-3-il]glioxilamidas como agentes
antitumorales
US6432987 Prgparacic’m de  N-(piridin-4-il)[1-(4-aminobencil)indol-3-il]glioxilamidas como agentes
antitumorales
CA2395259 Prgparacic’m de  N-(piridin-4-il)[1-(4-aminobencil)indol-3-il]glioxilamidas como agentes
antitumorales
WO02001047913 Preparacion de  N-(piridin-4-il)[1-(4-aminobencil)indol-3-il]glioxilamidas como agentes
antitumorales
DE19930075 Preparacién de aminoarilsulfonamidas como antivirales
W02001002350 | Preparacion de aminoarilsulfonamidas como antivirales
WO2000050398 | Preparacion de derivados de fenilo y piridinilo como antagonistas del receptor NK-1
Preparacion de derivados de nafto[2,3-b]heteroar-4-ilo para tratar trastornos metabdlicos
US6121271 . . . - ; . )
relacionados con resistencia a la insulina o hiperglucemia
DE19845202 Estimulante del crecimiento del cabello
WO02000019969 | Estimulante del crecimiento del cabello
W09951224 Preparacion de indolilglioxilamidas como agentes antitumorales
W09919300 Preparacion de agonistas de prostaglandinas y su uso para tratar trastornos 6seos
US6008362 Elevacion del colesterol HDL mediante 2-(4-cloro-1-aril-butilideno)-hidrazinacarbotioamidas
Preparacion de carbamatos de 4-[(aminotioxometil)hidrazono]-4-arilbutilo como elevadores del
uUS5977170
colesterol HDL
JP11209366 Preplaracion de cromanos y productos farmacéuticos para el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca
WQ09857928 Elevacion del colesterol HDL mediante 2-(4-cloro-1-aril-butilideno)-hidrazinacarbotioamidas
WO09857927 Elgvaglon del colesterol HDL mediante carbamatos de 4-[(aminotioxometil)hidrazono]-4-
arilbutilo
WO09857925 Elgvgmon del colesterol HDL mediante carbamatos de 2-[(aminotioxometil)hidrazono]-2-
ariletilo
WQ09827053 Preparacion de derivados de sulfonamida y carboxamida como farmacos
Preparacion de nuevas indol-3-glioxilamidas N-sustituidas como antiasmaticos, agentes
W09809946 S ) ;
antialérgicos e inmunosupresores/inmunomoduladores
DE19615262 Fenilglicinol amidas como agentes antiateroscleréticos
EP802188 Fenilglicinol amidas como agentes antiateroscleréticos
W09616650 Antibacteriano o bactericida que comprende derivado de 2-aminotiazol y sus sales
US5491152 Derivados iphibidores de ACAT de éteres y sulfuros ciclicos para el tratamiento de la
aterosclerosis
JP08092225 Preparacion de derovados de O-(1,2,4-triazol-5-il)glicolamida como herbicidas
JP08092224 Preparacion de derivados de 3,5-difenil-1,2,4-triazol como insecticidas y acaricidas
WO09505363 Derivados de amidina con actividades de sintetasa de 6xido nitrico
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Publicacién o

Patente n.° Titulo

US5422355 Antidepresivos (arilalquil)Jaminas como agonistas del autoreceptor GABA
DD294706 Antidepresivos (arilalquil)Jaminas como agonistas del autoreceptor GABA
US5086073 Antidepresivos (arilalquil)aminas como agonistas del autoreceptor GABA
US5260331 Antidepresivos (arilalquil)Jaminas como agonistas del autoreceptor GABA

JP07285962 Preparacion de derivados de (piridiloxi)pirazol como herbicidas

Preparacion de N-carbamoil-2-[(aminoalquil)carbamoilalcoxilazetidinonas y analogos como

W09413636 inhibidores de la elastasa
US5348953 Preparacion de azetidinonas como agentes antiinflamatorios y antidegenerativos
CN1068815 Preparacion de azetidinonas como agente antiinflamatorio y antidegenerativo
ZA9204659 Preparacion de azetidinonas como agente antiinflamatorio y antidegenerativo
AU9218582 Preparacion de azetidinonas como agente antiinflamatorio y antidegenerativo
AU660026 Preparacion de azetidinonas como agente antiinflamatorio y antidegenerativo
WO09413636 Preparacion de azetidinonas como agente antiinflamatorio y antidegenerativo
EP604798 Derivados de N-arilhidrazina como insecticidas y acaricidas
EP585500 Diaril piperazinaacetamidas como agentes antimuscarinicos

W09405648 Diaril piperazinaacetamidas como agentes antimuscarinicos
W09310099 Derivados de pirazolglicolamida como agroquimicos

Preparacion de naftaleno amidas y sulfonamidas, sus formulaciones farmacéuticas y su
afinidad por los receptores serotoninérgicos

JP01104052 Preparacion de derivados de piridina como antagonistas y vasodilatadores de leucotrienos

EP553016

Los siguientes acronimos, abreviaturas, términos y definiciones se han usado a través de esta divulgacion. Los
siguientes acronimos, abreviaturas, términos y definiciones se han usado a través de la seccidon experimental.
Acronimos y abreviaturas: THF (tetrahidrofurano), DMF (N,N-dimetilformamida), IPA (isopropanol), TBAB (bromuro
de tetra-n-butilamonio), DCM (diclorometano), DCE (dicloroetano), EDCI [clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida], DIBAL (hidruro de diisobutil aluminio), TBAB (bromuro de tetrabutilamonio), LAH (hidruro de litio y
aluminio), g o gm (gramos), | (litro), ml (mililitros), pf (punto de fusion), ta o TA (temperatura ambiente), ac. (acuoso),
min (minuto), h o hr (hora), atm (atmodsfera), conc. (concentrado), EM or espec. de masas (espectroscopia de
masas/espectrometria), RMN (resonancia magnética nuclear), IR (espectroscopia infrarroja), RB (fondo redondo),
RBF (matraz de fondo redondo). Ademas de estas abreviaturas, Las abreviaturas quimicas estandar para restos
quimicos, tales como Me para metilo, Et para etilo, y similares, se usan a lo largo de toda la memoria. RMN
abreviaturas: a (amplio), ap (aparente), s (singlete), d (doblete), t (triplete), c (cuadruplete), dc (doblete de
cuadrupletes), dd (doblete de dobletes), dt (doblete de tripletes), m (multiplete).

Procedimientos sintéticos generales.

La temperatura ambiente se define como un intervalo de temperatura ambiente, tipicamente de aproximadamente
20 °C a aproximadamente 35 °C. Una temperatura de bafo enfriado con hielo (hielo picado y agua) se define como
un intervalo, tipicamente de aproximadamente -5 °C a aproximadamente 0 °C. Temperatura a reflujo se define como
+ 15°C del punto de ebullicién del disolvente de reaccién primario. Durante toda una noche, se define como un
intervalo de tiempo de aproximadamente 8 a aproximadamente 16 horas. La filtracion al vacio (aspirador de agua) se
define como la que se produce en un intervalo de presiones, tipicamente de aproximadamente 5 mm de Hg a
aproximadamente 15 mm de Hg. El secado al vacio se define como el uso de una bomba de alto vacio a un intervalo
de presiones, tipicamente de aproximadamente 0,1 mm de Hg a aproximadamente 5 mm de Hg. La neutralizacion se
define como un método de neutralizacion basado en acido tipico y se mide hasta un intervalo de pH de
aproximadamente pH 6 a aproximadamente pH 8, usando papel indicador de pH. La salmuera se define como un
cloruro soédico acuoso saturado. La atmodsfera de nitrogeno se define como la presion estatica positiva del gas
nitrégeno que pasa a través de una columna Drierite ™ con un sistema de burbujas de aceite. El hidréxido de
amonio concentrado se define como una soluciéon de aproximadamente 15 M. Los puntos de fusién se midieron
contra un termdémetro de mercurio y no se corrigieron.

Todos los eluyentes para columna o cromatografia en capa fina se prepararon y se indicaron como soluciones de
volumen:volumen (v:v). Los disolventes, los reactivos y las cantidades de disolventes y/o reactivos usados para el
tratamiento de la reaccién o el aislamiento del producto pueden ser los que normalmente serian usados por un
experto en sintesis quimica organica, como se determinaria para la reaccion especifica o producto a aislar. Por
ejemplo: 1) la cantidad de hielo picado tipicamente oscilé entre aproximadamente 10 g y aproximadamente 1000 g,
dependiendo de la escala de reaccion; 2) la cantidad de gel de silice usada en la cromatografia en columna
dependié de la cantidad de material, la complejidad de la mezcla y el tamafio de la columna de cromatografia
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empleada y tipicamente oscilé entre aproximadamente 5 g y aproximadamente 1000 g;

3) el volumen del disolvente de extraccion oscilé tipicamente de aproximadamente 10 ml a aproximadamente 500 ml,
dependiendo del tamafio de la reaccion; 4) los lavados empleados en el aislamiento del compuesto variaron de
aproximadamente 10 ml a aproximadamente 100 ml de disolvente o reactivo acuoso, dependiendo de la escala de
reaccion; y 5) los reactivos de secado (carbonato de potasio, carbonato de sodio o sulfato de magnesio) variaron de
aproximadamente 5 g a aproximadamente 100 g, dependiendo de la cantidad de disolvente que se va a secar y su
contenido de agua.

Espectroscopia y otros Procedimientos Instrumentales RMN.

Los espectros 'H descritos en el presente documento se obtuvieron usando espectrometros Varian Gemini a
200 MHz. La intensidad de campo del espectrometro y el disolvente de RMN usados para una muestra particular se
indican en los ejemplos, o en cualquier espectro de RMN que se muestran como figuras. Tipicamente, Los
desplazamientos quimicos de RMN 'H se indican como valores d en partes por millon (ppm) en campo bajo desde
tetrametilsilano (TMS) (d = 0 ppm) como un estandar interno. Se disolvieron muestras solidas o liquidas en un
disolvente de RMN apropiado (tipicamente CDClz o DMSO-dg), se colocaron en un tubo de muestra de RMN, y los
datos se recogieron de acuerdo con los manuales instructivos del espectrometro. La mayoria de las muestras se
analizaron en modo de temperatura variable, tipicamente a aparoximadamente 55 °C, aunque algunos datos para
algunas muestras se recogieron con la sonda a temperatura ambiente de la sonda. Los datos de RMN se procesaron
usando el programa informatico proporcionado por Varian, versiéon VRMN 6.1 G.

La presente invencion se ilustra adicionalmente por medio de los siguientes ejemplos, que no deben interpretarse de
ninguna manera como la imposicion de limitaciones sobre el alcance de esta divulgacion, sino que estan destinados
a ser solo ilustrativos. Por el contrario, debe entenderse claramente que se pueden recurrir a otras diversas
realizaciones, modificaciones y equivalentes de los mismos que, después de leer la descripcion en el presente
documento, pueden sugerirse a un experto en la materia sin apartarse del espiritu de la presente invencion. Por lo
tanto, el experto en la materia apreciara como los experimentos y los Ejemplos pueden implementarse
adicionalmente como se describe mediante la alteracion de diversos tipos de los siguientes ejemplos, sustituyentes,
reactivos o condiciones. En los siguientes ejemplos, en la divulgacion de cualquier medida, que incluey
temperaturas, presiones, tiempos, pesos, porcentajes, concentraciones, intervalos, desplazamientos quimicos,
frecuencias, relaciones molares y similares, debe entenderse que tales mediciones son respectivamente, "de
manera aproximada".

Ejemplos
Ejemplo 1
Sintesis de (5-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]metil}-1,3-dimetil-1 H-
pirazolo[3,4-b]piridin-6-il)-ciclobutilmetil-etil-amina
F3C
CF;
N\,
NN
N
N N
v S
N,

Una mezcla de anhidrido acético (6,62 ml, 70 mmol) y 2,5-dimetil-2H-pirazol-3-ilamina (5,0 g, 45 mmol) se calento
mientras se agitaba a 90-100 °C durante 4 h. Después de la evaporacion de los volatiles al vacio, se anadio
oxicloruro de fésforo (18,5 °ml, 200 mmol) se afiadio y la mezcla se calentd mientras se agitaba a 90-95 °C durante
3 h. Posteriormente, se afadio lentamente DMF anhidra (9,2 °ml, 120 mmol) durante el periodo de 30 min mientras
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que se mantenia la temperatura interna de la mezcla a 90-95 °C. Después de agitar durante unas 2 h adicionales, la
mezcla de reaccion se enfrid a TA y se vertidé sobre hielo picado (100-120 g). El sélido precipitado se retird por
filtracion, se lavd con agua y se seco al vacio. Posteriormente, el producto sélido de color amarillento se disolvién en
cloruro de metileno (100 ml), se lavé con agua, se secé sobre sulfato sodico, y el disolvente se evaporé al vacio para
dar el producto deseado en forma de un sélido de color amarillo claro (4,1 g), rendimiento: 44 %, pf:152-153 °C.

RMN "H (300 MHz, CDCls): d 10,48 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 4,07 (s, 3H), 2,59 (s, 3H).

Etapa (ii): Sintesis de ciclobutilmetil-etil-amina

O\/H\/

Se afiadio lentamente cloruro de ciclobutanocarbonilo (4,0 °ml, 35 mmol) a una solucién enfriada con hielo de
etilamina [20 ml, solucién 2 M en tetrahidrofurano (THF)] y trietilamina (4,85 ml, 35 mmol) en cloruro de metileno
anhidro (25 ml) a 0-5 °C en una atmodsfera de nitrégeno. Después de agitar durante 20 min la mezcla se calent6 a
20-25 °C y se agité durante unas 5-7 h adicionales. La reaccién se interrumpié vertiendo la mezcla en bicarbonato
sédico acuoso al 5-10 %. La capa organica se separd, se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato sdédico, y el
disolvente se evaporé para dar etilamida del acido ciclobutanocarboxilico en forma de un liquido de color amarillo
palido, que se solidificé tras un periodo de reposo a TA.

Posteriormente, se afiadié lentamente hidruro de litio y aluminio (30 ml, solucion 2 M en THF) a una solucioén de
etilamida del acido ciclobutanocarboxilico (4,45 g, 35 mmol) en THF anhidro (10 ml) en una atmésfera de nitrégeno.
Después de agitar durante 1 h a 20 °C, la reaccion se sometid suavemente a reflujo durante 3 h. Después de enfriar
a TA, la reaccion se interrumpié con hidroxido sédico acuoso 1 N, se filtrd y el precipitado se lavé con éter dietilico.
Los filtrados combinados se concentraron para proporcionar ciclobutilmetil-etil-amina en forma de un liquido incoloro
(2,0 g), rendimiento: 50 %.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3,): d 2,61-2,54 (m, 4H), 2,47-2,39 (m, 1H), 2,04-1,56 (m, 6H), 1,22 (s a, 1H), 1,07 (t, J =
6,9 Hz, 3H).

Etapa (iii): Sintesis de 6-(ciclobutilmetil-etil-amino)-1,3-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carbaldehido

CHO

Se afadié carbonato potasico (0,83 g, 6 °mmol) a una soluciéon de 6-cloro-1,3-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-
carbaldehido (1,04 g, 5,0 °mmol) y ciclobutilmetil-etil-amina (0,8 g, 7,0 °mmol) en DMF anhidra (8 °ml) en una
atmosfera de nitrogeno. Después de agitar durante 0,5h a TA, la mezcla de reaccion se calenté durante 14 h a
80 °C. Posteriormente, la reaccion se enfrio a TA, se afiadieron agua (30 ml) y acetato de etilo (30 ml) y la capa
organica se separo de la mezcla acuosa. El extracto organico se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato sodico y
el disolvente se evapor6 al vacio. El residuo se purificé por cromatografia usando gel de silice (200-400 malla) y
eluy6 con hexano al 20-60 %:acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un liquido de
color amarillo palido (1,23 g), rendimiento: 87 %.

RMN "H (300 MHz, CDCl3): d 9,99 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 3,91 (s, 3H), 3,52-3,44 (m, 4H), 2,79-2,65 (m, 1H), 2,48 (s,
3H), 2,04-1,60 (m, 6H), 1,25 (t, J = 7,04 Hz, 3H).

Etapa (iv): Sintesis de {5-[3,5-bis-trifluorometil-bencilamino)-metil]-1,3-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-6-il}-
ciclobutilmetil-etil-amina

FaC
CF3
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A una solucion de 6-(ciclobutilmetil-etil-amino)-1,3-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carbaldehido (0,38 g,
1,3 °mmol) y bis-trifluorometil-bencilamina (0,32 g, 1,3 °mmol) en MeOH anhidro (5,0 °ml) se le afadié acido acético
glacial (0,2 °ml) y la mezcla resultante se agité durante 20 min a TA. Se afadié lentamente cianoborohidruro sédico
(0,245 g, 4 °mmol) y la reaccion se agité durante toda una noche a TA. Después de la evaporacion de los volatiles al
vacio, se afnadieron agua (30 ml) y acetato de etilo (30 ml) al residuo y la capa organica se dejo separar. La capa
organica se recogio y se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato sddico y el disolvente se evaporé al vacio. El
residuo se purificd por cromatografia usando gel de silice (200-400 malla) y eluyé con CHCl; al 1-5 %:MeOH para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un liquido incoloro (0,265 g), rendimiento: 40 %.

RMN "H (300 MHz, CDCls): d 7,96-7,88 (m, 4H), 4,34 (s, 2H), 4,19 (s, 2H), 4,01 (s, 3H), 3,27-3,21 (m, 4H), 2,54 (s,
3H), 2,49-2,38 (m, 1H), 1,87-1,46 (m, 6H), 1,06 (t, J= 7,04 Hz, 3H).

Etapa (v): Sintesis de (5-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]metil}-1,3-dimetil-1H-
pirazolo[3,4-b]piridina-6-il)-ciclobutilmetil-etil-amina

CF3

Se afadié carbonato potasico anhidro (0,138 g, 1 °mmol) a una solucién de {5-[3,5-bis-trifluorometil-bencilamino)-
metil]-1,3-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-6-il}-ciclobutilmetil-etil-amina (0,25 g, 0,49 mmol) y bromuro de cianégeno
(0,106 g, 1 °mmol) en MeOH anhidro a TA. Después de agitar durante 2 h, los volatiles se evaporaron al vacio. Se
afadieron agua (30 ml) y acetato de etilo (30 ml) al residuo y la capa organica se separ6 de la mezcla acuosa. El
extracto organico se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato sodico y el disolvente se evaporo al vacio.

El residuo en bruto se disolvi6 en DMF anhidra (4,5 °ml) y a esta solucion, se le afiadieron azida sédica (0,195 g,
3,0 °mmol) y cloruro de amonio (0,16 g, 3,0 °mmol) a TA. Después de agitar durante 15 min a TA, la mezcla de
reaccion se calenté a 95 °C durante 5 h. Posteriormente, la mezcla de reaccién se enfrié a TA, se afiadieron agua
(30 ml) y acetato de etilo (30 ml), y la capa organica se separd, se lavd con salmuera, se secé sobre sulfato sédico y
el disolvente se evaporo al vacio. Se afiadio NaOH acuoso (1 N) a TA para disolver el residuo. A esta solucion se le
afadieron secuencialmente cloruro de metileno (6 °ml), sulfato de dimetilo (0,1 °ml, 1°mmol), bromuro de
tetrabutilamonio (0,01-0,02 g) y la mezcla resultante se agité durante toda una noche. Después, la capa organica se
separo y la capa acuosa se volvié a extraer con cloruro de metileno (2 x 20 ml). Los extractos organicos combinados
se lavaron con salmuera y el disolvente se evaporo al vacio. El residuo se purifico por cromatografia usando gel de
silice (malla de 200-400) y eluy6 con hexano al 5-20 %:EtOAc para proporcionar el compuesto del titulo en forma de
un liquido espeso incoloro (0,06 g), rendimiento: 21 %

Pureza: 99,58 % (HPLC: YMC C8, 30:70 [KH2PO4 (0,01 M, pH 3,2):CH3CN], T, 24,01 min).

RMN "H (300 MHz, CDCls): d 7,71 (s, 1H), 7,64-7,59 (m, 3H), 4,76 (s, 2H), 4,58 (s, 2H), 4,22 (s, 3H), 3,95 (s, 3H),
3,21 (d, J= 7,26 Hz, 2H), 3,14 (c, J= 7,04 Hz, 2H), 2,56-2,48 (m, 1H), 2,39 (s, 3H), 1,91-1,78 (m, 4H), 1,58-1,52 (m,
2H), 1,06 (t, J = 7,04 Hz, 3H).

EM (IEN) m/z 596 (M + 1)".

Ejemplo 2
Sintesis de (5-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]metil}-1,3-dimetil -1 H-
pirazolo[3,4-b]piridin-6-il)-bis-ciclopropilmetil-amina
FaC,
CF3
N
s L
Ns
N° N
X
N ]
S o

TNN/\Q
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El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un liquido espeso incoloro sigueindo el procedimiento como el que se
describe en el Ejemplo 1, usando bis-ciclopropilmetil-amina (preparada siguiendo el método bibliografico divulgado
en la Patente de Estados Unidos n.° 3.546.295) en lugar de ciclobutilmetil-etil-amina en la etapa (iii) (0,17 g),
rendimiento: 28 %.

Pureza: 98,29 % (HPLC: YMC C8, 30:70 [KH2PO4 (0,01 M, pH 3,2):CH3CN], T, 20,72 min).

RMN "H (300 MHz, CDCl3): d 7,70-7,59 (m, 4H), 4,86 (s, 2H), 4,62 (s, 2H), 4,21 (s, 3H), 3,96 (s, 3H), 3,12 (d, J=
6,58 Hz, 4H), 2,39 (s, 3H), 0,99-0,87 (m, 2H), 0,38-0,33 (m, 4H), 0,07-0,032 (m, 4H).

EM (IEN) n/z 608 (M + 1)".

Ejemplo 3
Sintesis de (5-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]metil}-1,3-dimetil-1 H-
pirazolo[3,4-b]piridin-6-il)-ciclopropilmetil-etil-amina
F3C.
CF3
\,
NN
N
N~ N
4
Nl

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un liquido espeso incoloro sigueindo el procedimiento como el que se
describe en el Ejemplo 1, usando ciclopropilmetil-etil-amina (preparada como se divulga en la Patente de Estados
Unidos n.° 3.546.295) en lugar de ciclobutilmetil-etil-amina en la etapa (iii) (0,2 g), rendimiento: 37 %.

Pureza: 98,19 % (HPLC: YMC C8, 30:70 [KH2PO4 (0,01 M, pH 3,2):CHsCN], T, 16,17 min).

RMN "H (300 MHz, CDCls): d 7,71-7,61 (m, 4H), 4,80 (s, 2H), 4,59 (s, 2H), 4,22 (s, 3H), 3,96 (s, 3H), 3,30 (c, J =
7,04 Hz, 2H), 3,03 (d, J = 6,59 Hz, 2H), 2,40 (s, 3H), 1,07 (t, J = 7,04 Hz, 3H), 0,99-0,88 (m, 1H), 0,40-0,35 (m, 2H),
0,07-0,049 (m, 2H).

EM (IEN) m/z 582 (M + 1)".

Ejemplo 4
Sintesis de (5-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]metil}-1,3-dimetil -1 H-
pirazolo[3,4-b]piridin-6-il)ciclobutilmetil-metil-amina
F3C
CFj3
N
N—-N
No )
N~ N
7 =
Nl _
N N

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un liquido espeso incoloro sigueindo el procedimiento como el que se
describe en el Ejemplo 1, usando ciclobutilmetil-metil-amina (obtenida en forma de un liquido incoloro siguiendo el
procedimiento como se describe en el Ejemplo 1, etapa (ii), usando metilamina, en lugar de etilamina), en lugar de
ciclobutilmetil-etil-amina en la etapa (iii) (0,23 g), rendimiento: 31 %.

Pureza 98,78 % (HPLC: YMC C8, 30:70 [KH2PO4 (0,01 M, pH 3,2):CHsCN], T; 18,6 min).

RMN 'H (300 MHz, CDCls): d 7,71-7,58 (m, 4H), 4,76 (s, 2H), 4,56 (s, 2H), 4,22 (s, 3H), 3,95 (s, 3H), 3,12 (d, J =
7,04 Hz, 2H), 2,78 (s, 3H), 2,58-2,44 (m, 1H), 2,39 (s, 3H), 1,98-1,55 (m, 6H).

EM (IEN) m/z 582 (M + 1)".
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Ejemplo 5
Sintesis de (5-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]metil}-1,3-dimetil-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-6-il)-ciclobutilmetil-ciclopropilmetil-amina
5
F5C.
CF3
N
N—N
!
Ne
N N
4
Nl

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un solido de color amarillo claro siguiendo el procedimiento como se
describe en el Ejemplo 1, usando ciclobutilmetil-ciclopropilmetil-amina, en lugar de ciclobutilmetil-etil-amina en la
10 etapa (iii) (0,106 g), rendimiento: 15 %, pf 84-85 °C.
Pureza: 95,76 % (HPLC: YMC C8, 30:70 [KH2PO4 (0,01 M, pH 3,2):CH3CN], T, 25,44 min).
RMN "H (300 MHz, CDCls): d 7,69 (s, 1H), 7,63-7,58 (m, 3H), 4,82 (s, 2H), 4,60 (s, 2H), 4,21 (s, 3H), 3,95 (s, 3H),
3,32 (d, J =7,04 Hz, 2H), 2,97 (d, J = 6,59 Hz, 2H), 2,54-2,43 (m, 1H), 2,38 (s, 3H), 1,86-1,50 (m, 6H), 0,92-0,86 (m,
1H), 0,41-0,35 (m, 2H), 0,066-0,016 (m, 2H).
15 EM (IEN) m/z 622 (M + 1)".

Ejemplo 6
Sintesis de (5-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]metil}-1,3-dimetil-1H-
20 pirazolo[3,4-b]piridin-6-il)-(2,2-dimetil-propil)-etil-amina
F3C
CF3
N\
NN
Na
N N
7 AN
N

X
El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido incoloro siguiendo el procedimiento como se describe en el
25 Ejemplo 1, usando 2,2-dimetil-propil-etil-amina, en lugar de ciclobutilmetil-etil-amina en la etapa (iii) (0,28 g),
rendimiento: 41 %, pf 72-73 °C. Pureza: 95,57 % (HPLC: YMC C8, 30:70 [KH2PO4 (0,01 M, pH 3,2):CH3CN], T,
21,15 min).
RMN "H (300 MHz, CDCls): d 7,74 (s, 1H), 7,64-7,59 (m, 3H), 4,83 (s, 2H), 4,68 (s, 2H), 4,22 (s, 3H), 3,95 (s, 3H),

3,38 (s, 2H), 3,01 (c, J = 7,04 Hz, 2H), 2,40 (s, 3H), 1,02 (t, J = 7,04 Hz, 3H), 0,63 (s, 9H).
30 EM (IEN) m/z 598 (M + 1)".

Ejemplo 7

Sintesis de (5-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]metil}-1,3-dimetil-1H-
35 pirazolo[3,4-b]piridin-6-il)-etil-isopropil-amina
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F3C
CF3

\
N-N
Ne )\N

N

-

Y S
l ~ P

-2
4

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un liquido espeso incoloro sigueindo el procedimiento como el que se
describe en el Ejemplo 1, usando etil-isopropilamina, en lugar de ciclobutilmetil-etil-amina en la etapa (iii) (0,23 g),
rendimiento: 38 %.

Pureza 99,05 % (HPLC: YMC C8, 30:70 [KH2PO4 (0,01 M, pH 3,2):CH3CN], T, 17,9 min).

RMN "H (300 MHz, CDCls): d 7,72-7,61 (m, 4H), 4,77 (s, 2H), 4,58 (s, 2H), 4,22 (s, 3H), 3,96 (s, 3H), 3,48-3,32 (m,
3H), 2,40 (s, 3H), 1,08 (d, J = 5,67 Hz, 6H), 0,95 (t, J = 6,82 Hz, 3H).

EM (IEN) m/z 570 (M + 1)".

Ejemplo 8
Sintesis de (5-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]metil}-1,3-dimetil-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-6-il)-ciclopentil-etilamina
FiC
CF3
AN
HEN
Ny
N N
7 AN
N‘ | P~ P
N™ N7 TN

| O
El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido incoloro siguiendo el procedimiento como se describe en el
Ejemplo 1, usando ciclopentil-etilamina en lugar de ciclobutilmetil-etilamina en la etapa (iii) (0,14 g), rendimiento:
30 %, pf 43-44 °C.
Pureza 95,57 % (HPLC: YMC C8, 20:80 [KH2PO4 (0,01 M, pH 3,2):CHsCN], T; 5,81 min).
RMN "H (300 MHz, CDCls): d 7,70-7,59 (m, 4H), 4,77 (s, 2H), 4,56 (s, 2H), 4,19 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 3,75-3,69 (m,
1H), 3,22 (c, J = 7,04 Hz, 2H), 2,37 (s, 3H), 1,76-1,32 (m, 8H), 0,90 (t, J = 7,04 Hz, 3H).
EM (IEN) m/z 596 (M + 1)".

Ejemplo 9
Sintesis de (5-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]metil}-1,3-dimetil-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-6-il)-ciclopentil-ciclopropilmetil-amina
F3C
CF3
AN
N-N
Ny
N)\N
4
N |
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El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un liquido incoloro siguiendo el procedimiento como se describe en el
Ejemplo 1, usando ciclopentil-ciclopropilmetilamina en lugar de ciclobutilmetil-etil-amina en la etapa (iii) (0,25 g),
rendimiento: 46 %.

Pureza 86,56 % (HPLC: YMC C8, 20:80 [KH2PO4 (0,01 M, pH 3,2):CH3CN], T, 9,10 min).

RMN "H (300 MHz, CDCls): d 7,72-7,64 (m, 4H), 4,87 (s, 2H), 4,61 (s, 2H), 4,21 (s, 3H), 3,97 (s, 3H), 3,76-3,70 (m,
1H), 3,05 (d, J = 6,58 Hz, 2H), 2,40 (s, 3H), 1,80-1,42 (m, 8H), 0,88-0,74 (m, 1H), 0,25-0,21 (m, 2H), (-0,084)-(-0,102)
(m, 2H). EM (IEN) m/z 622 (M + 1)".

Ejemplo 10

Sintesis de (5-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(5-metil-isoxazol-3-il)-amino]-metil}-1,3-dimetil-1H-pirazolo[3,4-

b]piridin-6-il)-ciclobutilmetil-etil-amina
O\N
N\
N
AN
T CF
| N N/\
Etapa (i): Sintesis de ciclobutilmetil-{1,3-dimetil-5-[(5-metil-isoxazol-3-ilamino)-metil]-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-6-il}-
etil-amina

CF3
3

N

~

O-N

A,

7 AN
»

Se afadié 5-metil-isoxazol-3-ilamina (0,37 g, 3,8 °mmol) a una soluciéon de 6-(ciclobutilmetil-etil-amino)-1,3-dimetil-
1H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carbaldehido (0,54 g, 1,9 °mmol) en cloroformo anhidro (20 ml) y acido aceético (0,2 °ml)
en una atmosfera de nitrégeno. Después de agitar durante 15 min a TA, se afiadié lentamente triacetoxiborohidruro
sodico (1,20 g, 5,7 °mmol) y esta mezcla se agité a TA durante toda una noche. Después de la evaporacion de
cloroformo al vacio, se afiadieron agua (30 ml) y acetato de etilo (30 ml) al residuo. La capa organica se separo, se
lavé con salmuera, se seco sobre sulfato sddico y se concentrd para dar el compuesto del titulo, que se cogio sin
purificacién adicional.

Etapa (ii): Sintesis de (5-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(5-metil-isoxazol-3-il)-amino]-metil}-1,3-dimetil-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-6-il)-ciclobutilmetil-etilamina

O~
N
ITJ NSNS

Se afiadié hidruro sodico [0,06 g, (dispersion al 60 % en aceite mineral)] a una solucién de ciclobutilmetil-{1,3-dimetil-
5-[(5-metil-isoxazol-3-ilamino)-metil]-1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-6-il}-etil-amina (0,225 g, 0,6 °mmol) en DMF anhidra
(3 °ml) miestras que se agitaba a TA. Después de esta mezcla se agitdé durante 1 h, se afiadi6 lentamente bromuro
de 3,5-bis-trifluorometilbencilo (0,13 ml, 0,7 °®°mmol) y la agitacion se continué durante unas 12 h adicionales. Se
afiadieron acetato de etilo (30 ml) y agua (30 ml) y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo de nuevo con
acetato de etilo (2 x 30 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato
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sodico y se concentraron al vacio. El residuo en bruto se purificd por cromatografia usando gel de silice (200-400
malla) y eluyé con hexano al 25-50 %:acetato de etilo para producir el compuesto del titulo en forma de un liquido
espeso incoloro (0,10 g), rendimiento: 29 %.

Pureza: 98,52 % (HPLC: YMC C8, 30:70 [KH2PO4 (0,01 M, pH 3,2):CH3CN], T, 29,71 min).

RMN "H (300 MHz, CDCl3): & 7,73 (s, 1H), 7,68-7,65 (m, 3H), 5,51 (s, 1H), 4,54 (s, 2H), 4,48 (s, 2H), 3,95 (s, 3H),
3,20 (d, J = 7,04 Hz, 2H), 3,10 (c, J = 7,04 Hz, 2H), 2,52-2,43 (m, 1H), 2,42 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 1,85-1,56 (m, 6H),
1,05 (t, J = 7,04 Hz, 3H). EM (IEN) m/z 595 (M + 1)".

Ejemplo 11

Sintesis de (5-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(5-metil-isoxazol-3-il)-amino]-metil}-1,3-dimetil-1H-pirazolo[3,4-

b]piridin-6-il)-bis-ciclopropilmetil-amina
OoN CF3
— K

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un liquido espeso incoloro sigueindo el procedimiento como el que se
describe en el Ejemplo 10, con las siguientes excepciones: 1) etapa (i): usando 6-(bis-ciclopropilmetilamino)-1,3-
dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carbaldehido, en lugar de 6-(ciclobutilmetil-etil-amino)-1,3-dimetil-1H-pirazolo[3,4-
b]piridina-5-carbaldehido; 2) etapa (ii): usando ferc-butoxido sédico y THF anhidro en lugar de hidruro sédico y DMF,
respectivamente (0,03 g), rendimiento: 19 %.

Pureza: 92,72 % (HPLC: YMC C8, 30:70 [KH2PO4 (0,01 M, pH 3,2):CH3CN], T, 26,04 min).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3): & 7,72-7,66 (m, 4H), 5,53 (s, 1H), 4,59 (s, 2H), 4,57 (s, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,08 (d, J=
6,59 Hz, 4H), 2,42 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 0,81-0,94 (m, 2H), 0,38-0,34 (m, 4H), 0,066-0,0314 (m, 4H).

EM (IEN) m/z 607 (M + 1)".

Ejemplo 12

Sintesis de (5-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]metil}-1-metil-1 H-pirazolo[3,4-
b]piridin-6-il)-ciclobutilmetil-etilamina

CF,

Etapa (i): Sintesis de 6-cloro-1-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carbaldehido

CHO
AN

| N° Cl

Se afadié hidrato de hidrazina (9,7 °ml, 200 mmol) durante 10 min a una solucién vigorosamente agitada de
acrilonitrilo (13,5 °ml, 205 mmol) en EtOH absoluto (105 ml) a 5-10 °C. Después de completarse la adicion, la
reaccion se agité durante 24 h a TA y después se enfrid a 5-10 °C antes de la adicion lenta de paraformaldehido
(6,4 g, 220 mmol). La mezcla resultante se continud agitando a TA durante unas 3 h adcionales. La evaporacion del
etanol al vacio produjo un aceite viscoso de color amarillo, que se diluyé con 1-propanol (30 ml). A esta solucién se
le afiadi6 NaOH sdlido (0,2 g) y esta mezcla se calentd a reflujo durante 4 h. Después de la evaporacion de los
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volatiles, el aceite de color pardo oscuro se filtré a través de gel de silice y se lavé con CH2Cl; al 1-5 %:MeOH. Los
filtrados combinados se evaporaron para producir un liquido de color amarillo palido. EI compuesto liquido se disolvid
en anhidrido acético (15,2 °ml) y se calent6é a 100 °C durante 3 h. Posteriormente, la mezcla de reaccion se enfrié a
TA, se afadieron lentamente oxicloruro de fésforo (49,0 °ml, 540 mmol) seguido de DMF (31,0 °ml) durante el
periodo de 30 min. Después de agitar esta mezcla a TA durante 30 min la reaccién se calenté a 100 °C durante 5 h,
después, se enfrié a TA y se vertié lentamente sobre agua enfriada con hielo y se extrajo con CH,Cl; (3 x 50 ml). Los
extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sédico y se filiraron y se concentraron al vacio. El producto
en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice y eluyé con CH2Cl; al 1-5 %:MeOH para dar 6-cloro-1-metil-
1H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carbaldehido en forma de un aceite de color amarillo claro (1,8 g), rendimiento: 6 %).
RMN "H (300 MHz, CDCl3): 5 10,5 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 4,15 (s, 3H).

Etapa (ii): Sintesis de (5-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il}-amino]metil}-1-metil-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-6-il)-ciclobutilmetil-etil-amina

FaC
CF3
AN
-y
Ns
N)\N
SN
N Tl
p

'F'NN/\

o

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un liquido espeso incoloro sigueindo el procedimiento como el que se
describe en el Ejemplo 1, con la excepcién del uso de 6-cloro-1-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carbaldehido por 6-
cloro-1,3-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carbaldehido en la etapa (iii) (0,49 g), rendimiento: 42 %.

Pureza 98,82 % (HPLC: YMC C8, 20:80 [KH2PO4 (0,01 M, pH 3,2):CH3CN], T, 9,08 min).

RMN 'H (300 MHz, CDCls): d 7,71-7,69 (m, 3H), 7,61 (s, 2H), 4,76 (s, 2H), 4,59 (s, 2H), 4,21 (s, 3H), 4,02 (s, 3H),
3,22 (d, J = 7,04 Hz, 2H), 3,18 (c, J = 7,04 Hz, 2H), 2,52-2,48 (m, 1H), 1,87-1,70 (m, 4H), 1,61-1,50 (m, 2H), 1,06 (t,
J=7,04 Hz, 3H).

EM (IEN) m/z 582 (M + 1)".

Ejemplo 13

Sintesis de (5-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il }-amino]metil}-1-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-6-
il)-bis-ciclopropilmetil-amina

FiC
p/CF3
N
N-N
N. )
N~ N
EN
N
N™ N

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite de color amarillo claro siguiendo el procedimiento como el
descrito en el Ejemplo 1, con la excepcion del uso de bis-ciclopropilmetil-amina, en lugar de ciclobutilmetil-etilamina,
y 6-cloro-1-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carbaldehido, en lugar de 6-cloro-1,3-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridina-
5-carbaldehido en la etapa (iii) (0,31 g), rendimiento: 60 %.

Pureza: 97,38 % (HPLC: YMC C8, 30:70 [KH2PO4 (0,01 M, pH 3,2):CH3CN], T, 31,25 min).

RMN "H (300 MHz, CDCls): d 7,74-7,67 (m, 3H), 7,60 (s, 2H), 4,82 (s, 2H), 4,60 (s, 2H), 4,19 (s, 3H), 4,01 (s, 3H),
3,11 (d, J = 6,59 Hz, 4H), 0,97-0,87 (m, 2H), 0,38-0,32 (m, 4H), 0,059-0,006 (m, 4H).

EM (IEN) m/z 594 (M + 1)".
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Ejemplo 14

Sintesis de  (5-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]metil}-1-etil-1 H-pirazolo[3,4-
b]piridin-6-il)-bis-ciclopropilmetil-amina

FaC
CF3

N
N-

N A

-

N
N° N

7 X
P

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite incoloro siguiendo el procedimiento como se describe en el
Ejemplo 1, con la excepcion del uso de bis-ciclopropilmetil-amina, en lugar de ciclobutilmetil-etilamina, y 6-cloro-1-
etil-1H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carbaldehido, en lugar de  6-cloro-1,3-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-
carbaldehido en la etapa (iii) (0,37 g), rendimiento: 45 %.

Pureza: 96,36 % (HPLC: YMC C8, 20:80 [KH2PO4 (0,01 M, pH 3,2):CH3CN], T, 26,80 min).

RMN "H (300 MHz, CDClIs): d 7,78-7,64 (m, 5H). 4,85 (s, 2H), 4,63 (s, 2H), 4,50 (c, J = 7,27 Hz, 2H), 4,21 (s, 3H),
3,12 (d, J = 6,36 Hz, 4H), 1,56 (t, J = 7,27 Hz, 3H), 0,97-0,87 (m, 2H), 0,37-0,34 (m, 4H), 0,065-0,035 (m, 4H).

EM (IEN) nm/z 608 (M + 1)".

Ejemplo 15

Sintesis de  (5-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]metil}-1-etil-1 H-pirazolo[3,4-
b]piridin-6-il)-ciclobutilmetil-etilamina

CF,

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un polvo incoloro siguiendo el procedimiento como se describe en el
Ejemplo 1, con la excepcion del uso de 6-cloro-1-etil-1H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carbaldehido, en lugar de 6-cloro-
1,3-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carbaldehido en la etapa (iii) (0,36 g), rendimiento:36 %.

Pf 76-77 °C.

Pureza 97,85 % (HPLC: YMC C8, 20:80 [KH2PO4 (0,01 M, pH 3,2):CH3CN], T, 9,81 min).

RMN "H (300 MHz, CDCls): d 7,74-7,71 (m, 3H), 7,63 (s, 2H), 4,77 (s, 2H), 4,61 (s, 2H), 4,46 (c, J = 7,27 Hz, 2H),
4,21 (s, 3H), 3,23-3,14 (m, 4H), 2,56-2,48 (m, 1H), 1,87-1,47 (m, 9H), 1,06 (t, J = 7,04 Hz, 3H).

EM (IEN) m/z 596 (M + 1)".

Ejemplo 16

Sintesis de (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-[6-(ciclopentilmetil-etil-amino)-1,3-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridina-
5-ilmetil]-carbamico éster metilico del acido
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N N

b

Etapa (i): Sintesis de N-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-il)-acetamida

3
‘N7 N
'i‘H

Se afiadi6 piridina (7,1 °ml, 90 mmol) a una solucién de 2,5-dimetil-2H-pirazol-3-ilamina (10 g, 90 mmol) en anhidrido
acético (46 ml) a 0 °C y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 30 min. El disolvente se retird
al vaC|o para producir el compuesto del titulo en forma de un liquido de color parduzco (13,7 g), rendimiento: 100 %.
RMN "H (400 MHz, CDClsy: 5 7,91 (s a, 1H), 5,98 (s, 1H), 3,67-3,56 (m, 3H), 2,19-2,11 (m, 6H).

ES-EM m/z 154 (M* + 1, 100 %).

Etapa (ii): Sintesis de 6-cloro-1,3-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carbaldehido

CHO
N

N

/N N~ cl

Una mezcla de N-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-il)-acetamida (13,7 g, 89 mmol) y oxicloruro de fésforo (68,4 °ml,
44,5 °mmol, destilada antes del uso) se calent6 a 90-95 °C con agitacion en una atmaésfera de nitrégeno durante 2 h
seguido de la adicion lenta de DMF (19,6 °ml, 26,7 °mmol) a la misma temperatura durante 20 min. Después de
agitar durante 3 h, la reaccién se enfri6 a 0 °C y se afiadié lentamente hielo picado y se continué agitando durante
30 min. El sdlido resultante se retiré por filtracion, se lavd con agua y éter de petrdleo para producir un solido de
color amarlllo claro (7,8 g), rendimiento: 43 %.

RMN "H (400 MHz, CDCl3y: 5 10,48 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 4,07 (s, 3H), 2,59 (s, 3H). CI-EM m/z 210 (M" + 1, 100 %).
Etapa (iii): Sintesis de 6-(ciclopentilmetil-etil-amino)-1,3-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carbaldehido

Una suspension de 6-cloro-1,3-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carbaldehido (5 g, 0,023 mol) y carbonato
potasico (9,9 g, 0,0717 mol) en DMF (75 ml) se agité durante 20 min a TA. Después se afiadié ciclopentilmetil etil
amina (4,25 g, 33,0 °mmol) y la reaccion se calento a reflujo durante 8 h. Después de enfriarse la reaccion a TA, se
afiadié agua (500 ml) a la mezcla de reaccion y se extrajo con acetato de etilo (3 x 400 ml) y las capas organicas
combinadas se secaron y se concentraron. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(100-200 malla. La elucién con acetato de etilo al 10 % en hexanos dio el producto puro en forma de una masa
gomosa incolora (76 %).

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & 10,01 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 3,92 (s, 3H) 3,65-3,44 (m, 4H), 2,49 (s, 3H), 2,32-2,30 (m,
1H), 1,71-1,47 (m, 8H), 1,18 (t, J = 14,0 Hz, 3H). ES-EM m/z 301 (M"+1,80 %).

Etapa (iv): Sintesis de {5-[(3,5-bis-trifluorometil-bencilamino)-metil]-1,3-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-6-il}-
ciclopentilmetil-etil-amina
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NS ; _CF
>/j\/f C
N N CFs

Una mezcla de 6-(ciclopentilmetil-etil-amino)-1,3-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carbaldehido (5,3 g, 17,0 °mmol)
y 3,5-bis-trifluorometilbencilamina (4,7 g, 0,019 mol) en MeOH y acido acético (2 gotas) se agitd a TA durante
30 min. Después de enfriar a 0 °C, se afiadioé lentamente cianoborohidruro sédico (2,2 g, 35,0 °mmol) durante un
periodo de aproximadamente 10 min. Después de agitar a TA durante 30 min, la mezcla de reaccién se concentro al
vacio. Se afadié agua (50 ml) a el residuo y se agitd durante 30 min. El sélido se retiré por filtracion, se lavé con
agua seguldo de éter de petrdleo y se seco al vacio para producir un solido incoloro (72 %).

RMN "H (400 MHz, CDCls): 5 7,89-7,86 (m, 4H), 4,19-4,08 (m, 4H), 3,99 (s, 3H), 3,27-3,20 (m, 4H), 2,52 (s, 3H),
2,06-1,98 (m, 1H, 1,62-1,41 (m, 8H), 1,11 (t, J = 14,0 Hz, 3H).

ES-EM m/z 528 (M++1, 100 %).

Etapa (v): Sintesis de éster metilico del acido (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-[6-(ciclopentilmetil-etilamino)-1,3-dimetil-
1H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-ilmetil]-carbamico

>II‘ ./\ CF3
Una mezcla de {5-[(3,5-bis-trifluorometil-bencilamino)-metil]-1,3-dimetil-1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-6-il}-ciclopentilmetil-
etil-amina (0,25 g, 0,47 mmol) y carbonato potasico (0,19 g, 1,4 °mmol) en THF (10 ml) se agité durante 20 min a TA.
Posteriormente, se afadié cloroformiato de metilo (0,55 ml, 0,7 °mmol) y se continué agitando durante toda una
noche. A esta mezcla se le afiadié agua (100 ml) y el producto se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml). Los
extractos organicos se combinaron y se concentraron y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel
de silice malla de 230-400. La elucién con acetato de etilo al 20 % en hexanos dio el producto puro en forma de una
masa gomosa incolora (55 %).
RMN "H (400 MHz, CDCl3): & 7,73-7,54 (m, 4H), 4,64-4,36 (m, 4H), 3,95 (s, 3H), 3,88 (s, 3H), 3,13-3,08 (m, 4H), 2,45
(s, 3H), 2,10-2,04 (m, 1H), 1,56-1,25 (m, 8H), 1,03 (t, J = 14,0 Hz, 3H).

ES-EM m/z: 586 (M* + 1, 100 %).
IR (puro) cm™: 3498, 2957, 2346, 2185, 1623, 1457, 1370, 1278, 1191, 1133, 907.

Ejemplo 17

Sintesis de ciclopentilmetil-etil-(5-{[(3,4,5-trifluoro-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-1,3-dimetil-
1H-pirazolo[3,4-0]piridina-6-il)-amina

Etapa (i): Sintesis de ciclopentilmetil-etil-{5-[(3,4,5-difluoro-bencilamino)-metil]-1,3-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridina-
6-il}-amina

S N F
N ML H
“NTONTNTS F

Se afiadieron 6-(ciclopentilmetil-etil-amino)-1,3-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carbaldehido (0,30 g, 1,00 mmol),
obtenido en la etapa (iii) del Ejemplo 16, 3,4,5-trifluorobencilamina (0,161 g, 1,0 °mmol) y acido acético (0,120 g,
2,0 °mmol) a un matraz de fondo redondo de 25 ml, seguido de 5 °ml de MeOH. Esta mezcla se agit6 a 25-35 °C
durante 15 min. Después, se afiadid en porciones cianoborohidruro sédico (0,189 g, 3,0 °®°mmol). Después de esta
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mezcla se agité a TA durante 1 h, se retir6 MeOH al vacio y se afiadié agua a la mezcla en bruto. La mezcla se
extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml) y las capas organicas combinadas se lavaron con una solucién saturada de
bicarbonato sdédico, salmuera y se secaron sobre sulfato sédico. La evaporacion del disolvente proporciond el
producto en forma de un aceite (0,44 g), rendimiento: 90 %.

RMN "H (200 MHz, CDCl3): d 7,98 (s, 1H), 7,09 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 4,27 (s, 2H), 3,99 (s, 3H), 3,95 (s, 2H), 3,20-3,16
(m, 4H), 2,54 (s, 3H), 2,48-2,42 (m, 1H), 1,87-1,42 (m, 8H), 1,05 (t, J = 7,3 MHz, 3H), 0,88-0,85 (m, 1H).

EM m/z (CI-EM): 432 (M" + 1, 100 %).

IR (cm™): 2928, 1612

Etapa (ii): Sintesis de [6-(ciclopentilmetil-etil-amino)-1,3-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-ilmetil-(3,4,5-trifluoro-
bencil)-cianamida

N

A una solucién de ciclopentilmetil-etil-{5-[(3,4,5-difluoro-bencilamino)-metil]-1,3-dimetil-1 H-pirazolo[3,4-b]piridina-6-il}-
amina (0,450 g, 1,0 °mmol) en MeOH (15 ml) en una atmosfera de N2 se le afiadié bicarbonato sédico (0,168 g, 2,0
mmol), seguido de bromuro de cianégeno (0,126 g, 1,20 mmol) y esta mezcla se agité durante 0,5 h a TA. Después,
la mezcla de reaccion se concentré al vacio y el residuo se disolvié en agua y se extrajo con acetato de etilo (3 x
20 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron para proporcionar el
producto en bruto. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice malla 100-200,
usando acetato de etilo al 10 % y éter de petroleo para producir el compuesto del titulo en forma de un aceite (59 %).
RMN "H (400 MHz, CDCls): 5 7,88 (s, 1H), 6,90-6,86 (m, 2H), 4,29 (s, 2H), 3,97 (s, 5H), 3,21-3,14 (m, 4H), 2,56-2,48
(m, 4H), 1,95-1,72 (s a, 4H), 1,53-1,12 (m, 4H), 1,07 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

EM m/z (CI-EM): 457 (M" - 16, 100 %).

Etapa (iii): Sintesis de ciclopentilmetil-etil-(5-{[(3,4,5-trifluoro-bencil)-(1H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-1,3-dimetil- 1 H-
pirazolo[3,4-b]piridina-6-il)-amina

N=N
Yy
s
NN SN SN F

A una suspension en agitacion de [6-(ciclopentilmetil-etil-amino)-1,3-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-ilmetil-(3,4,5-
trifluoro-bencil)-cianamida (0,280 g, 0,590 mmol) y cloruro de amonio (0,160 g, 2,95 mmol) en DMF seca (10 ml) se
le afadié azida sodica (0,195 g, 2,95 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté a 100 °C durante toda una noche.
Después de la mezcla de reaccion se enfrié a TA, se afiadio agua enfriada con hielo y esta mezcla se agité durante
30 min y después se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre
sulfato sédico y se evaporaron para producir el producto en forma de un aceite (90 %).

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & 8,01 (s, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,02-6,98 (m, 1H), 4,81 (s, 2H), 4,50 (s, 2H), 3,98 (s, 3H),
3,38 (c, J = 7,0 Hz, 2H), 3,27 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 2,46 (s, 3H), 1,99-1,95 (m, 1H), 1,89-1,57 (s a, 8H), 1,20 (t, J =
7,1 Hz, 3H). EM m/z (CI-EM): 500 (M" - 13, 100 %).

Etapa (iv): Sintesis de ciclopentilmetil-etil-(5-{[(3,4,5-trifluoro-bencil)-(2-metil-2 H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-1,3-
dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridina-6-il)-amina
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A una suspension de ciclopentilmetil-etil-(5-{[(3,4,5-trifluoro-bencil)-(1H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-1,3-dimetil-1H-
pirazolo[3,4-b]piridina-6-il)-amina (0,420 g, 0,818 mmol) en agua (4 °ml) se le afiadié hidréxido soédico (0,065 g, 1,630
mmol) y la mezcla resultante se agité durante 15 min a TA. Posteriormente, se afiadieron secuencialmente DCM
(5 °ml), sulfato de dimetilo (0,113 g, 0,90 mmol) y bromuro de tetrabutilamonio (0,013 g, 0,050 mmol) a la mezcla de
reaccion. La reaccion se agito durante 0,5 h a TA. La capa organica se separ6 de la capa acuosa, la capa acuosa se
extrajo de nuevo con DCM (3 x 10 ml) y las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
sulfato sodico y se concentraron. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice, malla 100-
200 usando EtOAc al 5 % y éter de petroleo, para proporcionar ciclopentilmetil-etil-(5-{[(3,4,5-difluoro-bencil)-(2-metil-
2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-1,3-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridina-6-il)}-amina en forma de un solido de color
amarillo palido (45 %), pf: 100 °C. RMN "H (400 MHz, CDCl3): & 7,63 (s,1H), 6,82-6,78 (m, 2H), 4,71 (s, 2H), 4,41 (s,
2H), 4,20 (s, 3H), 3,96 (s, 3H), 3,24-3,13 (m, 4H), 2,54-2,51 (m, 1H), 2,42 (s, 3H), 1,90-1,81 (m, 2H), 1,79-1,62 (m,
2H), 1,60-1,43 (m, 4H), 1,05 (t, J= 6,9 Hz, 3H).

EM m/z (CI-EM) 514 (M" - 13, 100 %).

IR (cm™): 2926, 1528.

Ejemplo 18

Sintesis de ciclopentilmetil-etil-(5-{[(3,5-difluoro-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-1,3-dimetil-1 H-
pirazolo[3,4-b]piridin-6-il)-amina

El compuesto del titulo se obtuvo siguiendo el procedimiento como se describe en el Ejemplo 17, usando 3,5-
difluorobencilamina, en lugar de 3,4,5-trifluorobencilamina en la etapa (i).

Pureza: 96,93 %.

RMN "H (300 MHz, CDCls): 6 7,62 (s, 1H), 6,70-6,62 (m, 3H), 4,73 (s, 2H), 4,49 (s, 2H), 4,21 (s, 3H), 3,98 (s, 3H),
3,19-3,11 (m, 4H), 2,42 (s, 3H), 1,61-1,42 (m, 8H), 1,08-1,02 (m, 3H).

EM m/z (CI-EM) 510 (M" + 1, 100 %).

IR (KBr, cm'1): 2932, 2864, 1599.

Ejemplo 19

Sintesis de ciclopentilmetil-(1,3-dimetil-5-{[(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-(3,5-diclorobencil)-amino]-metil}-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-6-il)-etil-amina

/
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El compuesto del titulo se obtuvo siguiendo el procedimiento como se describe en el Ejemplo 17, usando 3,5-
diclorobencilamina, en lugar de 3,4,5-trifluorobencilamina en la etapa (i).

Pureza: 95,0 %.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 7,57 (s, 1H), 7,17 (s, 1H), 7,02 (s, 2H), 4,73 (s, 2H) 4,46 (s, 2H), 4,21 (s, 3H), 3,95 (s,
2H), 4,67 (s, 3H), 3,18-3,12 (m, 4H), 2,41 (s, 3H), 1,58-1,43 (m, 8H), 1,10-1,02 (m, 4H).

EM m/z (CI-EM) 541 (M, 100 %).

Ejemplo 20

Sintesis de ciclopentilmetil-etil-(5-{[(3-fluoro-5-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-
1,3-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-6-il)-amina

Y
A CF,

El compuesto del titulo se obtuvo siguiendo el procedimiento como se describe en el Ejemplo 1, usando 3-fluoro-5-
trifluorometil-bencilamina, en lugar de 3,5-bis-trifluorobencilamina en la etapa (iv) y ciclopropilmetil-etil-amina en
lugar de ciclobutilmetil-etil-amina en la etapa (iii).

Pureza: 95,72 %.

RMN "H (400 MHz, CDCl3): d 7,61 (s, 1H), 7,18-7,09 (m, 3H), 4,76 (s, 2H), 4,55 (s, 2H), 4,21 (s, 3H), 3,95 (s, 3H),
3,17-3,11 (m, 4H), 2,40 (s, 3H), 1,58-1,41 (m, 8H), 1,19-1,02 (m, 3H).

EM m/z (CI-EM) 560 (M" + 1,100 %).

IR (KBr, cm™): 2954, 2867, 1610, 1583, 1344, 1132.

Ejemplo 21

Sintesis de bis-ciclopropilmetil-(5-{[(3,5-diclorobencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-1,3-dimetil-1 H-
pirazolo[3,4-b]piridin-6-il)-amina

El compuesto del titulo se prepardé siguiendo el procedimiento experimental para el Ejemplo 1, excepto que uso bis-
ciclopropilmetil-etilamina, en lugar de ciclobutii metil etilamina en la etapa (iii) del Ejemplo 1, y 3,5
diclorobencilamina, en lugar de bis-trifluorometil-bencilamina en la etapa (iv) del Ejemplo 1.

RMN "H (400 MHz, CDCls): d 7,64 (s, 1H), 7,16 (s, 1H), 7,15 (s, 2H), 4,81 (s, 2H), 4,46 (s, 2H), 4,22 (s, 3H), 3,97 (s,
3H), 3,13-3,12 (m, 4H), 2,42 (s, 3H), 0,98-0,94 (m, 2H), 0,40-0,38 (m, 4H), 0,097-0,058 (m, 4H).

EM m/z (ES-EM) 540 (M* + 1, 100 %).

IR (cm™): 3384, 2925, 1582.

Ejemplo 22

Sintesis de (5-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(4-trifluorometil-oxazol-2-il)-amino]-metil}-1,3-dimetil-1H-
pirazolo[3,4-ib]-piridin-6-il)-ciclopentilmetil-etil-amina
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Etapa (i): Sintesis de 1-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-1-[6-(ciclopentilmetil-etil-amino)-1,3-dimetil-1H-pirazolo[3,4-
b]piridina-5-ilmetil]-urea

NHz

N\
N N

! K: CF3

A una solucién en agitacion de [6-(ciclopentilmetil-etil-amino)-1,3-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-ilmetil-(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-cianamida (0,50 g, 0,880 mmol) en etanol (15 ml) se le afiadieron H>O, (1,5 °ml) y una solucién
saturada acuosa de KOH (0,70 g, 11,97 mmol) a 0 °C. Esta mezcla se calenté lentamente a reflujo. Después de 2 h
la mezcla de reaccion se enfrio a TA, se afiadio agua (10 ml) y el producto se extrajo con acetato de etilo (3 x 40 ml).
Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico y se evaporaron para producir el residuo en bruto.
El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice, malla 100-200 usando acetato de
etilo aI 10 % y éter de petroleo para producir el compuesto del titulo en forma de un aceite pegajoso (60 %).

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 7,73 (s, 1H),7,58 (s, 3H), 4,77 (s, 2H), 4,57 (s, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,15-3,10 (m, 4H),
242(5 3H), 1,54-1,40 (m, 8H), 1,06-1,03 (m, 4H)

IR (cm™): 3198, 2955, 1668, 1278, 1130.

Z

Etapa (ii): Sintesis de (5-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(4-trifluorometil-oxazol-2-il)-amino]-metil}-1,3-dimetil-1H-
pirazolo[3,4-b]-piridin-6-il)-ciclopentilmetil-etil-amina

CF3

N

Z
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I k : CF;3

A una soluciéon en agitacion de 1-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-1-[6-(ciclopentilmetil-etil-amino)-1,3-dimetil-1H-
pirazolo[3,4-b]piridina-5-ilmetil]-urea (0,250 g, 0,430 mmol) en terc-butanol (10 ml) se le afiadié bromuro de 1,1,1-
trifluorometil acetilo (0,20 g, 0,480 mmol). Esta mezcla se calent6 a reflujo durante 3 h y después se enfrié a TA.
Después de concentracion al vacio, se afiadié agua (10 ml) al residuo y el producto se extrajo con acetato de etilo (3
x 25 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron al vacio para
proporcionar el residuo en bruto, que se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice, malla 100-200
usando acetato de etilo al 5 % y éter de petréleo, para producir el compuesto del titulo en forma de un soélido de color
blanco (20 %), pf:139 °C.

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & 7,74 (s, 1H), 7,61 (s, 2H), 7,57 (s, 1H), 4,77 (s, 2H), 4,57 (s, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,14-
3,12 (m, 4H), 2,41 (s, 3H) 1,54-1,52 (m, 8H), 1,07-1,03 (m, 4H).

EM m/z (ES-EM) 663 (M* + 1, 100 %).

IR (cm™): 2938, 1640, 1279, 1136.

Ejemplo 23
Sintesis de éster etilico del acido (2-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(6-ciclopentilmetil-etil-amino)-1,3-dimetil-

1H-pirazolo[3,4-b]-piridin-5-ilmetil]-amino}-oxazol-4-carboxilico
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A una solucion enfriada con hielo de 1-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-1-[6-(ciclopentilmetil-etil-amino)-1,3-dimetil-1H-
pirazolo[3,4-b]piridina-5-ilmetil]-urea (1,20 gm, 2,10 mmol) en etanol (10 ml) se le afiadié éster etilico del acido 3-
bromo-2-oxopropionico (0,612 g, 3,150 mmol). Esta mezcla se agitdé mientras se dejaba que la temperatura
alcanzara TA, después de que la mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 8 h y después se enfrido a TA.
Después de la evaporacion de la reaccion volatiles, se afiadié agua (10 ml) y el producto se extrajo con acetato de
etilo (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico y se evaporaron para conseguir el
residuo en bruto, que se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice, malla 100-200 usando acetato de
etilo al 5 % y éter de petroleo, para producir el producto del titulo en forma de una pasta de color amarillo (6 %).
RMN "H (400 MHz, CDCls): & 7,85 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,59 (s, 1H), 4,79 (s, 2H), 4,62 (s, 2H), 4,39 (c, J = 7,3 Hz,
2H), 3,95 (s, 3H), 3,14-3,08 (m, 4H), 2,41 (s, 3H), 2,07-2,04 (m, 1 H), 1,62-1,20 (m, 11H), 1,03 (t, J = 6,9 Hz, 3H).

EM m/z (ES-EM) 667 (M* + 1, 100 %).

IR (cm™): 2925, 1612, 1278, 1137.

Ejemplo 24
Sintesis de (5-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-1,3-dimetil-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-6-il)-ciclopentilmetil-etil-amina
\
N-n
N \) ‘

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color naranja claro siguiendo el procedimiento como el
descrito en el Ejemplo 1, mediante el uso de ciclopentilmetil-etil-amina, en lugar de ciclobutilmetil-etil-amina en la
etapa (iii) (56 %), Pf: 84-86 °C.

Pureza: 99 %.

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 7,70-7,61 (m, 4H), 4,79 (s, 2H), 4,61 (s, 2H), 4,22 (s, 3H), 3,95 (s, 3H), 3,17-3,11 (m,
4H), 2,39 (s, 3H), 2,13-2,04 (m, 1H), 1,58-1,40 (m, 8H), 1,06 (t, J = 14,0 Hz, 3H).

ES-EM m/z: 610 (M* + 1, 100 %).

IR (puro) cm™: 3447, 2955, 2866, 1610, 1582, 1563, 1403, 1361, 1281, 1170, 1131, 900, 706, 682.

Ejemplo 25

Sintesis de (5-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-1,3-dimetil-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-6-il)-diisobutil-amina
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El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un liquido gomoso siguiendo el procedimiento como se describe en el
Ejemplo 1, usando diisobutil-amina, en lugar de ciclobutilmetil-etil-amina en la etapa (jii) (0,395 g), rendimiento: 38 %.
Pureza: 95 %.
RMN "H (400 MHz, CDCls): 8 7,69 (s, 1H), 7,58 (s, 2H), 7,55 (s, 1H), 4,81 (s, 2H), 4,61 (s, 2H), 4,22 (s, 3H), 3,93 (s,
3H), 3,02-3,00 (m, 4H), 2,37 (s, 3H), 1,92-1,82 (m, 2H), 0,77-0,74 (m, 12H).

CI-EM nmv/z 611 (M* + 1, 100 %).
IR (puro) cm™: 2959, 2871, 1612, 1582, 1563, 1514, 1466, 1404, 1380, 1279, 1175, 1138, 1050, 758.

Ejemplo 26
Sintesis de (5-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-1,3-dimetil-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-6-il)-ciclopropilmetil-isobutil-amina

\
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El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido incoloro siguiendo el procedimiento como se describe en el
Ejemplo 1, usando ciclopropilmetil-isobutil-amina, en lugar de ciclobutilmetil-etil-amina en la etapa (iii) (0,35 g),
rendimiento: 40 %, Pf: 99-101 °C.

Pureza 99 %.

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 7,69-7,59 (m, 4H), 4,84 (s, 2H), 4,63 (s, 2H), 4,22 (s, 3H), 3,95 (s, 3H), 3,19 (d, J =
7,2 Hz, 2H), 2,95 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 2,38 (s, 3H), 1,84-1,82 (m, 1H), 1,81-1,68 (m, 1H), 0,79-0,78 (m, 6H), 0,41-0,39
(m, 2H), 0,02-0,00 (m 2H).

ES-EM m/z 610 (M™+ 1,100 %).

IR (puro) cm™: 2928, 1611, 1582, 1380, 1278, 1175, 1136, 902.

Ejemplo 27
Sintesis de (5-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-1,3-dimetil -1 H-
pirazolo[3,4-b]piridin-6-il)-ciclopropilmetil-amida del acido ciclopropanocarboxilico

\

N‘N

CF3
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Etapa (i): Sintesis de 3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(6-cloro-1,3-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-ilmetil)-amina

N CFa
AN

N ]
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/

Una mezcla de 6-cloro-1,3-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carbaldehido (6,3g, 30 mmol) y 3,5-bis-
trifluorometilbencilamina (7,3 g, 30 mmol) en MeOH (75 ml) y acido acético (2 gotas) se agit6 a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Después, la reaccion se enfrid hasta 0 °C y se afadié lentamente cianoborohidruro
sédico (3,7 g, 50 mmol) durante un periodo de 10 minutos. Después de agitarse durante 2 h a TA, la mezcla de
reaccion se enfrio, se afiadié agua (50 ml) al residuo y la mezcla resultante se agité durante 30 min. El producto
solido se retird por filtracion, se lavd con agua y éter de petroleo, y se secé al vacio para proporcionar un soélido
incoloro (9,2 g), rendimiento: 70 %.

RMN "H (400 MHz, CDCl3): 5 7,94 (s, 1H), 7,86 (s, 2H), 7,77 (s, 1H), 4,04-3,97 (m, 7H), 2,54 (s, 3H).

CI-EM m/z 437 (M" + 1, 100 %).

Etapa (ii): Sintesis de (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(6-cloro-1,3-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-iimetil )-cianamida

N\\\N CFs
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Una mezcla del compuesto 3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(6-cloro-1,3-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il- metil)-amina
(9,0 g, 0,02mol), bromuro de cianégeno (2,60 g, 0,024 mol) e hidrogenocarbonato sdédico (3,50 g, 0,04 mol) en
metanol (150 ml) se agité a TA durante 30 minutos. Después, la mezcla de reaccion se concentrd, se afiadié agua
(100 ml) al residuo, y esta mezcla se agitdé durante otros 30 min. El sélido resultante se retird por filtracion, se lavo
con agua seguido de éter de petrdleo y finalmente se secd al vacio para producir un sélido incoloro (8,70 g),
rendimiento: 91 %.

RMN "H (400 MHz, CDCls): 5 7,95 (s, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,79 (s, 2H), 4,42-4,40 (m, 4H), 4,05 (s, 3H), 2,54 (s, 3H).
CI-EM m/z 462 (M* + 1, 30 %).

Etapa (iii): Sintesis de (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(6-cloro-1,3-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-iimetil)-(2H-
tetrazol-5-il)-amina

N=N

HN‘N/ N CF3
NI I
/N N" al 3

Una mezcla de (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(6-cloro-1,3-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-ilmetil)-cianamida (8,5 g,
10 mmol), azida sdédica (1,4 g, 20 mmol) y bromuro de zinc (4,1 g, 10 mmol) en agua (300 ml) se calenté a reflujo
durante 3 h. La mezcla de reaccion se enfrid a TA, se afiadieron acido clorhidrico al 5 % (50 ml) y acetato de etilo
(500 ml) y la mezcla resultante se agité durante 20 min, tiempo después del cual la capa organica se separd. Este
proceso se repitid 3 more times con acetato de etilo (3 x 500 ml). Las capas organicas combinadas se secaron y se
concentraron y el residuo se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice, malla 230-400. La elucion de
la columna con acetato de etilo al 15 % en hexanos dio el producto puro en forma de un sdlido incoloro (8,3 g),
rendimiento: 90 %.

RMN "H (400 MHz, CDCls): 5 7,85 (s, 1H), 7,67-7,72 (m, 3H), 4,87-4,89 (m, 4H), 4,01 (s, 3H), 2,48 (s, 3H).

CI-EM m/z 504 (M* + 1, 100 %).

Etapa (iv): Sintesis de (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(6-cloro-1,3-dimetil-1H-pirazolo[3,4-fe]piridin-5-ilmetil)-(2-metil-
2H-tetrazol-5-il)-amina
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Una mezcla de (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(6-cloro-1,3-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-ilmetil)-(2H-tetrazol-5-il)-
amina (8,5 g, 10 mmol) e hidruro sédico (0,81 g, 30 mmol) en DMF (150 ml) se agité a 0 °C durante 20 minutos.
Posteriormente, se afiadié yoduro de metilo (3,5 g, 20 mmol) y la mezcla resultante se agité a 0-10 °C durante 30
minutos. Se afiadié agua (100 ml) a la mezcla de reaccion, que después se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml).
Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sddico y se concentraron. El residuo se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice, malla de 230-400. La elucion de la columna con acetona al 10 % en
hexanos dio el producto puro en forma de un sélido incoloro (6,3 g), rendimiento: 75 %.

RMN "H (400 MHz, CDCls): 5 7,66-7,85 (m, 4H), 4,84-4,89 (m, 4H), 4,20 (s, 3H), 4,02 (s, 3H), 2,48 (s, 3H).

CI-EM m/z 504 (M" + 1, 100 %).

Etapa (v): Sintesis de (5-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-1,3-dimetil- 1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-6-il)-ciclopropilmetil-amina
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Una mezcla de (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(6-cloro-1,3-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-iimetil )-(2-metil-2H-
tetrazol-5-il)-amina (0,5 g, 0,9 °mmol), butdxido terciario potasico (0,43 g, 3 °mmol), ciclopropilmetil amina (0,275 g,
3 °mmol) y Pd(OAc), (0,01 g, 0,004 mmol), Se preparé BINAP (0,03 g, 0,04 mmol) se prepard en un vial de presion
de 10 ml. El vial de presion se coloco en el horno de microondas enfocado (CEM Discovery) y se irradié durante
20 min a 110 °C usando energia de microondas de 250 vatios. Después de enfrarse esta mezcla a TA, se ahadidé
acetato de etilo (100 ml) al vial. La capa organica se lavé con agua (3 x 100 ml) y se seco y se concentré. El aceite
resultante se purificd por cromatografia en columna usando gel de silice (230-400 malla) y eluyé la columna con
acetato de etilo al 10 % en hexano proporciond un sélido incoloro (0,485 g), rendimiento: 90 %.

RMN "H (400 MHz, CDCls): 5 7,69 (s, 1H), 7,54 (s, 2H), 7,32 (s, 1H), 5,80 (s a, 1H), 4,67-4,62 (m, 4H), 4,21 (s, 3H),
3,88 (s, 3H), 3,33-3,27 (m, 2H), 2,40 (s, 3H), 1,02-0,92 (m, 1H), 0,46-0,37 (m, 2H), 0,17-0,12 (m, 2H).

ES-EM m/z 554 (M" + 1, 100 %).

Etapa (vi): Sintesis de (5-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-1,3-dimetil-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-6-il)-ciclopropilmetil-amida del acido ciclopropanocarboxilico

\
N‘N

CF3
O

Una mezcla de (5-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-1,3-dimetil-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-6-il)-ciclopropilmetil-amina  (0,25g, 0,45 mmol), ftrietlamina (0,13g, 1,3°mmol) y cloruro de
ciclopropanocarbonilo (0,28 g, 2,7 °mmol) en THF (5 °ml) se prepard en un recipiente de reaccion de 10 ml e irradiéon
con una energia de microondas de 250 vatios, a 1,72 MPa a 80 °C durante 2 h. El recipiente se enfrid a TA y la
mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo (100 ml). La capa de acetato de etilo se lavé con agua (3 x 100 ml),
la capa organica se separd, se secO sobre sulfato sddico y se concentrd. El aceite resultante se purifico por
cromatografia en columna usando gel de silice (230-400 malla) y eluyé la columna con metanol al 1% en
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diclorometano proporcioné un solido incoloro (0,147 g), rendimiento: 52,5 %, pf 120-122 °C.

Pureza: 98 %.

RMN 'H (400 MHZ, CDCl3): 6 7,78-7,71 (m, 4H), 5,04-4,78 (m, 4H), 4,17 (s, 3H), 4,05 (s, 3H), 3,71 (d, J = 5,104 Hz,
2H), 2,49 (s, 3H), 2,38 (s, 3H), 1,84-1,82 (m, 1H), 1,81-1,68 (m, 1H), 0,79-0,78 (m, 6H), 0,41-0,39 (m, 2H), 0,02-0,00
(m, 2H).

ES-EM m/z 622 (M* +1, 100 %).

IR (puro) cm™: 3445, 2925, 1648, 1590, 1380, 1278, 1181, 1134, 709, 682.

Ejemplo 28
Sintesis de (5-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-1,3-dimetil-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-6-il)-ciclopropilmetil-amida del acido ciclopentanocarboxilico

\

CF3

O

El compuesto del titulo (pureza del 99 %) se obtuvo en forma de un sdlido incoloro siguiendo el procedimiento como
se describe en el Ejemplo 27, usando cloruro de ciclopentanocarbonilo, en lugar de cloruro de ciclopropanocarbonilo
en la etapa (vi) (0,085 g), rendimiento: 48,2 %, pf 88-90 °C.

Pureza 99 %.

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 7,78-7,70 (m, 4H), 4,88-4,74 (m, 4H), 4,16 (s, 3H), 4,03 (s, 3H), 3,78-3,73 (m, 2H),
3,49-3,44 (m, 1H), 2,50 (s, 3H), 2,23-2,21 (m, 1H), 1,87-1,25 (m, 8H), 0,96 (m, 2H), 0,33-0,29 (m, 2H).

ES-EM m/z 650 (M* +1, 100 %).

IR (puro) cm™: 3444, 2954, 1657, 1565, 1392, 1365, 1279, 1180, 1130, 1021,897.

Ejemplo 29
Sintesis de (5-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-1,3-dimetil-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-6-il)-ciclopropilmetil-amida de acido ciclohexanocarboxilico
\
N-N
N‘\ l
N/kN CF3

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un liquido incoloro siguiendo el procedimiento como se describe en el
Ejemplo 27, usando cloruro de ciclohexanocarbonilo, en lugar de cloruro de ciclopropanocarbonilo en la etapa (vi)
(0,13 g), rendimiento: 72 %.

Pureza 96 %.

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 7,79-7,70 (m, 4H), 4,94-4,75 (m, 4H), 4,17 (s, 3H), 4,02 (s, 3H), 3,73-3,68 (m, 2H),
3,562-3,46 (m, 1H), 2,51 (s, 3H), 2,36-2,29 (m, 2H), 1,95-1,18 (m, 9H), 0,96-0,92 (m, 2H), 0,32-0,27 (m, 2H).

ES-EM m/z 664 (M* +1, 100 %).

IR (puro) cm™: 2933, 2857, 1726, 1659, 1581, 1380, 1279, 1174, 1135, 1021,895, 707, 682.

Ejemplo 30

Sintesis de N-(5-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-1,3-dimetil-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-6-il)-N-ciclopropilmetil-acetamida
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El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un liquido incoloro siguiendo el procedimiento como se describe en el
Ejemplo 27, usando cloruro de acetilo, en lugar de cloruro de ciclopropanocarbonilo en la etapa (vi) (0,15 g),
rendimiento: 93 %.

Pureza: 98 %.

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 7,80-7,71 (m, 4H), 4,95-4,70 (m, 4H), 4,17 (s, 3H), 4,04 (s, 3H), 3,80-3,43 (m, 2H), 2,51
(s, 3H), 2,27 (m, 1H) 1,80 (s, 3H), 0,99-0,86 (m, 2H), 0,35-0,30 (m, 2H).

ES-EM m/z 596 (M"+1, 100 %).

IR (puro) cm™: 3457, 2928, 1664, 1580, 1380, 1279, 1174, 1135, 1021,903, 756, 682.

Ejemplo 31

Sintesis de N-(5-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-1,3-dimetil-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-6-il)-3-cloro-N-ciclopropilmetil-propionamida

\N
N-N
N, | '
NJ\N CFs3
7] N
Nl
/
f% |

Cl
El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un liquido incoloro siguiendo el procedimiento como se describe en el
Ejemplo 27, usando cloruro de cloropropionilo, en lugar de cloruro de ciclopropanocarbonilo en la etapa (vi)
(0,066 g), rendimiento: 38 %.
Pureza: 97 %.
RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 6 7,79-7,71 (m, 4H), 4,99-4,64 (m, 4H), 4,18 (s 3H), 4,03 (s, 3H), 3,86-3,37 (m, 4H),
2,60-2,33 (m 6H) 1,00-0,83 (m, 2H), 0,39-0,31 (m, 2H). ES-EM m/z 644 (M" + 1, 100 %).
IR (puro) cm™: 2927, 2361, 1664, 1579, 1403, 1380, 1279, 1174, 1135, 1021,903, 756, 682.

Ejemplo 32

Sintesis de éster metilico del acido (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-[6-(ciclopentilmetil-etil-amino)3-metil-
isoxazol[5,4-b]piridin-5-ilmetil}-carbamico

0s_0
N-o" N2 SN

‘\O CF3

El compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento experimental para el Ejemplo 16 excepto que us6 3-
metil- isoxazol-5-ilamina, en lugar de 1,3-dimetil-pirazol-5-ilamina en la etapa (i) (65 %).

Pureza 93,66 % (HPLC: Symmetry Shield RP8, [KH2PO4 0,01 M:CH3sCN], 210 nM, T, 9,174 min).

RMN "H (400 MHz, CDCls): d 7,78 (s, 1H), 7,63-7,52 (m, 3H), 4,57-4,51 (m, 2H), 4,42-4,38 (m, 2H), 3,89 (s, 3H),
3,20-3,16 (m, 4H), 2,48 (s, 3H), 2,16-2,07 (m, 1H), 1,52-1,42 (m, 8H), 1,05 (t, J = 7,0 Hz, 3H).

(ES-EM) m/z 573 (M+ +1, 100 %)
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Ejemplo 33

Sintesis de  (5-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-3-metil-isoxazol[5,4-
b]piridina-6-il)-ciclopentilmetil-etil-amina

/
NN
N

Y

N CF3
®

0~ "N” N

‘\O CF3

El compuesto del titulo se preparo siguiendo el procedimiento experimental para el Ejemplo 24 excepto que uso6 {5-
[(3,5-bis-trifluorometil-bencilamino)-metil]-3-metil-isoxazol[5,4-b]piridina-6-il}-ciclopentilmetil-etil-amina, en lugar de
{5-[(3,5-bis-trifluorometil-bencilamino)-metil]-1,3-dimetil-1 H-pirazolo[3,4-b]piridina-6-il}-ciclopentilmetil-etil-amina

(60 %).

Pureza 98 % (HPLC: Symmetry Shield RP8, [KH2PO4 0,01 M: CH3CN], 210 nM, T, 9,165 min).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): d 7,75 (s, 1H), 7,64-7,63 (m, 3H), 4,74 (s, 2H), 4,63 (s, 2H), 4,22 (s, 3H), 3,24-3,19 (m,
4H), 2,42 (s, 3H), 2,15-2,04 (m, 1H), 1,59-1,41 (m, 6H), 1,07 (t, J=7,0 Hz, 3H), 1,04-0,99 (m, 2H).

(ES-EM) m/z 597 (M+ + 1,100 %).

N

Ejemplo 34
Sintesis de (5-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-1,3-dimetil-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-6-il)-etil-(tetrahidrofurano-2ilmetil)-amina

\

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un liquido espeso incoloro sigueindo el procedimiento como el que se
describe en el Ejemplo 1, mediante el uso de (S)-etil-(tetrahidro-furan-2-ilmetil)-amina, en lugar de ciclobutilmetil-etil-
amina en la etapa (iii) (0,21 g), rendimiento: 55 %.

Pureza 95,02 % (HPLC: YMC C8, 20:80 [KH2PO4 (0,01 M, pH 3,2):CH3CN], T 4,41 min).

RMN "H (300 MHz, CDCl3): d 7,69-7,65 (m, 4H), 4,83 (s, 2H), 4,66 (s, 2H), 4,21 (s, 3H), 4,01-3,98 (m, 1H), 3,94 (s,
3H), 3,79-3,74 (m, 1H), 3,65-3,59 (m, 1H), 3,41-3,34 (m, 2H), 3,22-3,14 (m, 2H), 3,16 (s, 3H), 1,86-1,76 (m, 4H), 1,08
(t, J=6,81 Hz, 3H).

EM (IEN) m/z 612 (M + 1)".

Ejemplo 35

Sintesis de éster metilico del acido (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-[2-(ciclopentilmetil-etil-amino)-quinolin-3-
ilmetil]-carbamico

Etapa (i): Sintesis de 2-cloroquinolina-3-carbaldehido:

S CHO
P
N Cl
Se enfrio dimetilformamida (9,13 gramos, 0,125 mol) a 0 °C en un matraz equipado con un tubo de secado y se

afiadié en porciones oxicloruro de foésforo (53,7 gramos, 0,35 mol) con agitacion. A esta solucion se le ahadioé
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acetanilida (6,55 gramos, 0,05 mol) y la mezcla se calenté a reflujo durante 16 horas a 65°C. Se retir6 por
destilaciéon el exceso de oxicloruro de fésforo, se afiadié agua y la solucién se extrajo con acetato de etilo. El
disolvente se evaporé y el producto en bruto se purificé sobre gel de silice (100-200 malla) usando acetato de etilo al
2 %/éter de petroleo. Rendimiento: 68 %, pf: 145 °C;

RMN "H (CDCls, 400 MHz): d 10,5 (s, 1H); 8,78 (s, 1H), 8,12-7,90 (m, 3H); 7,70 (t, J = 7,3 Hz, 1H);

Masa m/z (EI-EM): 192 (M+1, 100 %).

Etapa (ii): Sintesis de N-ciclopentilmetil etilamina:

/\N
H

Se prepard N-ciclopentenoil-etilamina a partir de acido ciclopentenoico (2 gramos, 17,5 °mmol) y cloruro de oxalilo
(2,2 gramos, 17,5 °mmol) después de agitarse a 25-35 °C durante 8-12 horas. A esto se le afiadié una solucion de
benceno de etilamina (2,1 gramos, 48,7 °mmol) a 0 °C, y esta mezcla de reaccion se agité durante 3 horas a 25-
35 °C, tiempo después del cual el disolvente se evapor6 al vacio para producir N-ciclopentenoil-etilamina (1,7
gramos), rendimiento: 68,9 %. Una solucion de N-ciclopentenoil-etilamina (1,7 gramos, 13,3 °mmol) en
tetrahidrofurano anhidro (THF) (10 ml) en una atmdsfera de nitrégeno y se afiadié hidruro de litio y aluminio (LiAlH4;
1,3 gramos, 36,1 °mmol) a la solucion. Después de agitarse durante 1 hora a 25-35 °C, la mezcla de reaccion se
sometié suavemente a reflujo durante 8 horas. La mezcla de reaccién se inactivd con una solucion saturada de
sulfato saédico, se filtrd y el precipitado se lavé con éter dietilico (Et20). El filtrado se concentrd para proporcionar N-
ciclopentilmetil etilamina (0,6 g), rendimiento: 40 %.

RMN "H (CDCls): d 5,41(s a, 1H), 3,34-3,21 (m, 2H), 2,50-2,39 (m, 1H), 1,86-1,55 (m, 8H), 1,12 (t, J = 7,2 Hz, 3H);
CI-EM (/z): 127 (PM, 20 %), 126 (M-1, 100 %).

Etapa (iii): Sintesis de 2-(ciclopentilmetil-etil-amino)-quinolin-3-carbaldehido:
=

Se afiadieron 2-cloroquinolina-3-carbaldehido (0,27 gramos, 1,40 mmol) y carbonato potasico (0,579 gramos,
1,4 °mmol) a un matraz de fondo redondo de dos bocas de 25 ml. A este matraz se le afiadieron 3 °ml de N,N-
dimetilformamida (DMF), seguido de la adicion gota a gota de una soluciéon de dimetilformamida de ciclopentil metil
etil amina (0,214 gramos, 1,69 mmol). La mezcla resultante se calento a reflujo durante 2 horas y después se enfrid
a 25-35°C, después de lo cual, la mezcla se vertié en hielo picado (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x
50 ml). La capa organica se lavé con salmuera y se seco sobre sulfato sédico. El disolvente se evaporé al vacio para
proporcionar el producto en forma de un aceite de color amarillo. Rendimiento: 0,355 g (89 %);

RMN 'H (CDCls, 400 MHz): d 10,14 (s, 1H); 8,44 (s, 1H); 7,80-7,74 (m, 2H); 7,67-7,63 (m, 1H); 7,34-7,30 (m, 1H),
3,65-3,47 (m, 4H), 2,37-2,29 (m, 1H), 1,73-1,72 (m, 2H), 1,70-1,46 (m, 3H), 1,20-1,11 (m, 6H); m/z (EI-EM): 282
(M+1, 40 %), 213 (100 %);

IR (cm™):3385, 2948. 1691.

Etapa (iv): Sintesis de {3-[(3,5-bis-trifluorometil-bencilamino)-metil]-quinolin-2-il}-ciclopentilmetil-etil-amina

CF,
HN/\Q
SN
CF;

NN

2-(Ciclopentilmetil-etil-amino)-quinolin-3-carbaldehido (0,355 gramos, 1,25 mmol), obtenido en la etapa (iii), 3,5-bis-
trifluorometilbencilamina (0,305 gramos, 1,25 mmol) y acido acético (0,151 gramos, 2,51 mmol) se afiadieron a un
matraz de fondo redondo de 25 ml, seguido de 4 °ml de metanol y la mezcla se agit6é a 25-35 °C durante 15 minutos.
Después se afiadid en porciones cianoborohidruro sédico (0,237 gramos, 3,77 mmol). Se continué agitando a
temperatura ambiente durante otra 1 hora, tiempo después del cual, el metanol se retir6 al vacio y se afadié agua a
la mezcla en bruto. Esta mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml) y las capas organicas combinadas se
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lavaron con una solucién saturada de bicarbonato sédico, después, salmuera y después se secaron sobre sulfato
sédico. El disolvente se evaporé para proporcionar el producto en forma de un residuo oleoso, que se purificd sobre
gel de silice (100-200) usando acetato de etilo al 4 %/éter de petroleo. Rendimiento: 155 mg (56 %),

RMN 'H (CDCI3,400 MHz): d 7,96 (s, 1H); 7,85 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,81 (s, 2H); 7,76 (s, 1H); 7,68 (c, J1 = 8,0 Hz, J,
=1,3 Hz, 1H), 7,58 (m, 1H); 7,37-7,35 (m, 1H); 3,96 (s, 2H), 3,84 (s, 2H), 3,30-3,24 (m, 4H), 2,17-2,12 (m, 1H), 1,64-
1,09 (m 11 H); m/z (EI-EM): 509 (M+, 40 %), 282 (100 %);

IR(cm ):3357, 2929, 2851.

Etapa (v): Sintesis de éster metilico del acido (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-[2-(ciclopentilmetil-etil-amino)-quinolin-3-
ilmetil]-carbamico

Se afadieron {3-[(3,5-Bis-trifluorometil-bencilamino)-metil]-quinolin-2-il}-ciclopentilmetil-etil-amina (0,155 g, 0,304
mmol), obtenida en la etapa (iv) y K2CO3 (0,126 g, 0,913 mmol) a un matraz de fondo redondo de dos bocas en una
atmdsfera de nitrégeno. Se afiadio tetrahidrofurano seco (3 a 4 °ml) al matraz y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Después, se afiadié gota a gota cloroformiato de metilo (0,035 gramos, 0,456 mmol) y
la mezcla de reaccion se agitdé a 25-35 °C durante 8-12 horas. Después de este tiempo, el disolvente se retir6 al
vacio, se afadio agua a la misma y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se seco sobre sulfato
sédico y se concentrd al vacio para conseguir el compuesto del titulo en bruto, que se purificd sobre gel de silice
(100-200 malla ASTM) usando acetato de etilo al 3/éter de petréleo. El compuesto deseado se obtuvo en forma de
un compuesto pegajoso de color amarillo que tenia una pureza del 96,70 %.

Rendlmlento 115 mg (90 %);

RMN "H (CDCl3, 400 MHz): d 7,86-7,79 (m, 1H); 7,75-7,73 (m, 2H); 7,65-7,63 (m, 2H); 7,60-7,57 (m, 2H); 7,45-7,32
(m, 1H); 4,67 (s, 2H); 4,49 (s, 2H); 3,88 (s, 3H); 3,20-3,13 (m, 4H); 2,14-2,11 (m, 1H), (1 67-1,40 (m, 5H); 1,32-1,20
(m, 2H); 1,17-1,04 (m, 3H); 0,89-0,82 (m, 1H); m/z (ES-EM): 568 (M+1, 100 %); IR (cm™"): 2955,1710, 1279.

Ejemplo 36
Sintesis de éster metilico del acido (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-dietilamino-quinolin-3-ilmetil)-carbamico

|
RO
C(,ILLU

El compuesto del titulo se sintetizé siguiendo el mismo procedimiento usado para el Ejemplo 35 excepto que se uso
dietilamina en lugar de ciclopentilmetil etil amina en la etapa (iii), y el producto se obtuvo en forma de un compuesto
pegajoso incoloro (0,14 g), pureza: 60 %, de pureza 95,45 % (HPLC: Alltima C18, [KH2PO4 0,01 M: CH3CN], 215 nM,
T, 10,589 m|n)

IR (puro cm™): 2970, 1708, 1279, 1135;

RMN "H (CDCls, 400 MHz): d 7,86 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 7,67-7,58 (m, 4H), 7,37 (t, J =7,3 Hz,
1H), 4,55 (s, 2H), 4,45 (s, 2H), 3,89 (s, 3H), 3,21 (c, J =14,0 Hz, 4H), 1,06 (t, J = 6,9 Hz, 6H);

m/z (ES-EM): 514 (M+, 100 %)

Ejemplo 37

Sintesis de éster metilico del acido (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-pirrolidin-1-il-quinolin-3-ilmetil)-
carbamico
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El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite siguiente el procedimiento como se describe en el Ejemplo
35, usando pirrolidina en lugar de ciclopentil metil etilamina en la etapa (iii) (0,25 g, 59 %) de pureza del 95,12 %
(HPLC: Inertsil ODS 3V, [KH2PO4 0,01 M: CH3CN], 215 nM, T, 12,410 min).

IR (puro, cm'1): 3395, 2959, 2872, 1708;

RMN "H (CDCls, 400 MHz): d 7,75-7,73 (m, 2H), 7,60-7,51 (m, 6H), 4,62 (s a, 2H), 4,48 (s a, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,55 -
3,50 (m, 4H), 1,93-1,89 (m, 4H);

m/z (ES-EM): 512 (M*+1, 100 %)

Ejemplo 38

Sintesis de éster metilico del acido (3,5-bis-triftuorometil-bencil)-(2-piperidin-1-il-quinolin-3-ilmetil)-
carbamico

l
oﬁ,o
2
N N
CF,

El compuesto del titulo se sintetizd siguiendo el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 35, excepto que usé
piperidina en la etapa (iii) en lugar de ciclopentilmetil etil amina. El producto se obtuvo en forma de un compuesto
pegajoso, incoloro (0,07 g), rendimiento: 63 % de pureza 93,56 % producto (HPLC: Inertsil ODS 3V, [KH2PO4
0,01 M: CH3CN], 215 nM, T, 10,569 min). IR (puro, cm'1): 3384, 2933, 2855, 1709;

RMN "H (CDCl3, 400 MHz): d 7,94 -7,80 (m, 2H), 7,72 (s, 1H), 7,66-7,51 (m, 4H), 7,38-7,35 (m, 1H), 4,58 (s, 2H),
4,44 (s, 2H), 3,89 (s, 3H), 3,09 -3,08 (m, 4H), 1,60 (s, 4H), 1,54 (s, 2H);

m/z (ES-EM): 526 (M*+1, 100 %).

Ejemplo 39

Sintesis de éster etilico del acido (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-[2-(4-ciclohexilmetil-piperazin-1-il)-quinolin-3-
ilmetil]-carbamico

Etapa (i): Sintesis de 2-(4-ciclohexilmetil-piperazin-1-il)-quinolina-3-carbaldehido
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Se afiadié 1-(ciclohexilmetil)piperazina (0,42 ml, 2,2 °mmol) a una mezcla de 2-cloro-3-quinolincarboxaldehido
(0,383 g, 2,0 °mmol) y carbonato potasico (0,7 g, 5,0 °mmol) en DMF anhidra (4 °ml) a temperatura ambiente en una
atmdsfera de nitrégeno. Después de agitarse durante 20 minutos, la mezcla de reaccion se calenté a 110° C durante
4.5 h. Después de enfriar a temperatura ambiente esta mezcla se diluyé con agua (40 ml) y se extrajo con acetato de
etilo (3 x 30 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato soédico, se
filtraron y después se concentro al vacio para dar un producto en bruto de color pardo palido.

La purificacion por cromatografia en columna sobre gel de silice y eluyd con metanol al 2,5 % en diclorometano,
proporciond el compuesto del titulo (0,56 g), rendimiento: 86 %.

Pf 95-96 °C;

RMN "H (CDCls, 300 MHz): & 10,17 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 7,81 (t, J = 8,2 Hz, 2H), 7,67 (m, 1H), 7,36 (m, 1H), 3,51 (t,
J=5,1Hz, 4H), 2,61 (t, J = 4,8 Hz, 4H), 2,22 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 1,84-1,68 (m, 6H), 1,31-1,13 (m, 3H), 0,96-0,82 (m,
2H).

m/z EM: 338 (M"+1, 100 %)

Etapa (ii): Sintesis de (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-[2-(4-ciclohexilmetil-piperazin-1-il)-quinolin-3-ilmetil]-amina

Se afiadio 3,5-bis(trifluorometil)bencilamina (0,305 g, 1,25 mmol) a una solucién de 2-(4-ciclohexilmetilpiperazin-1-il)-
quinolina-3-carbaldehido (0,4 g, 1,23 mmol) en metanol, seguido de acido acético (0,15 ml) a temperatura ambiente
en una atmosfera de nitrégeno. Después de agitar 1 h, se afadié cuidadosamente cianoborohidruro sédico (0,237 g,
3,77 mmol) y la reaccién se agité a TA durante toda una noche La mezcla de reaccion se evaporo6 a sequedad, y se
afnadieron agua (30 ml) y acetato de etilo (30 ml) al residuo, y después, este se extrajo con acetato de etilo (2 x
30 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se
concentraron al vacio para proporcionar un producto en bruto de color amarillo.

La purificacién por cromatografia en columna sobre gel de silice y que eluyé con metanol al 2,5 %/diclorometano,
proporciond el compuesto del titulo (0,468 g), rendimiento: 67 %.

Pf 54-55 °C;

RMN 'H (CDCl3, 300 MHz): & 8,11 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,80-7,68 (m, 4H), 7,64-7,58 (m, 1H), 7,45-7,39 (m, 1H), 4,09
(d, J = 11,4 Hz, 2H), 3,85-3,72 (m, 4H), 3,46-3,27 (m, 4H), 2,85 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 2,05 (s a, D20 intercambiable,
1H), 1,84-1,68 (m, 7H), 1,37-1,03 (m, 6H).

m/z EM: 565 (M"+ 1)

Etapa (iii): Sintesis de éster etilico del acido (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-[2-(4-ciclohexilmetil-piperazin-1-il)-quinolin-
3-ilmetil]-carbamico

0]
T s,

Se afiadio carbonato potasico anhidro (0,17 g, 1,23 mmol) afiadié a una solucién de (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-[2-
(4-ciclohexilmetil-piperazin-1-il)-quinolin-3-il-metil]-amina (0,23 g, 0,4 °mmol) en THF anhidro (5 °ml). Después de
agitar 0,5 h, se afiadié lentamente cloroformiato de etilo (0,06 ml, 0,6 °mmol) en una atmdsfera de nitrogeno.
Después de agitar a TA durante toda una noche, se afiadié agua (25 ml) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo
(3 x 25 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y
se concentraron al vacio para dar un liquido incoloro. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice y que
eluyé con acetato de etilo al 10-30 %/hexano, proporcioné el producto final deseado en forma de un liquido viscoso
(0,206 g), rendimiento: 81 %.
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Pureza 94,87 % (HPLC: 30:70 [KH,PO4 (0,01 M, pH 3,2):CHsCN], T; 4,22 min).

RMN H (CDCls, 300 MHz): d 7,87-7,82 (m, 2H), 7,72 (s, 1H), 7,67-7,46 (m, 4H), 7,42-7,35 (m, 1H), 4,68-4,30 (m,
6H), 3,56-3,21 (m, 4H), 2,54-2,38 (m, 4H), 2,18-2,09 (m, 1H), 1,85-1,48 (m, 6H), 1,35 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,28-1,09
(m, 4H), 0,99-0,82 (m, 2H).

m/z EM 637 (M*+ 1, 100 %).

Ejemplo 40

Sintesis de éster etilico del acido [2-(bencil-etil-amino)-quinolin-3-ilmetil]-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
carbamico

X°
N7 SN
‘\@ CF3

El compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento experimental para el Ejemplo 39, excepto que us6 N-
etil-bencilamina en lugar de 1-(ciclohexilmetil)piperazina en la Etapa (i) y se obtuvo en forma de un liquido viscoso
(0,218 g), rendimiento: 96 %.

Pureza 97,93 % (HPLC: 30:70 [KH2PO4 (0,01 M, pH 3,2):CH3CN], T, 99,72 min).

RMN 'H (CDCl3, 300 MHz): d 7,91 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,66-7,51 (m, 4H), 7,40 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,26-
7,16 (m, 5H), 4,72-4,29 (m, 8H), 3,23 (c, J = 6,9 Hz, 2H), 1,38-1,23 (m, 3H), 1,10 (t, J = 6,9 Hz, 3H).

m/z EM: 590 (M*+ 1).

Ejemplo 41

Sintesis de éster etilico del acido (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-[2-(butil-etil-amino)-quinolin-3-ilmetil]-

carbamico
¢
Oy 0
NZ NS
I\/\ CF,

El compuesto diana se preparé siguiendo el procedimiento experimental para el Ejemplo 39, excepto que usé N-
etilbutilamina en lugar de 1-(ciclohexilmetil)piperazina en la Etapa (i) y se obtuvo en forma de un liquido viscoso
(0,223 g), rendimiento: 97,4 %.

Pureza 98,83 % (HPLC: 30:70 [KH2PO4 (0,01 M, pH 3,2):CH3CN], T, 52,25 min).

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): d 7,89-7,79 (m, 2H), 7,74 (s, 1H), 7,68-7,56 (m, 4H), 7,36 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 4,65-4,26
(m, 6H), 3,23-3,15 (m, 4H), 1,52-1,19 (m, 7H), 1,07 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 0,835 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

m/z EM: 556 (M*+ 1).

Ejemplo 42

Sintesis de éster etilico del acido (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-[2-(ciclohexilmetil-etil-amino)-quinolin-3-
ilmetil]-carbamico
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o
Y CF,
CF,

Etapa (i): Sintesis de N-ciclohexilmetil-etilamina

O/\N/\
H

se afiadié lentamente cloruro de acetilo (1,1 °ml, 15,4 °mmol) a una solucion enfriada con hielo de ciclohexilmetil
amina (1,3 °ml, 10 mmol) en piridina (4 °ml) en una atmosfera de nitrégeno. Después de agitar a 0-5 °C durante 1 h,
la mezcla de reaccion se mantuvo a temperatura ambiente durante 6 h. Después, esta mezcla se vertié en agua
(20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 25 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con HCI 1 N (2 x
10 ml) y después con una solucion saturada de bicarbonato sédico (10 ml). La capa organica se seco sobre sulfato
saédico, se filtré y se concentré al vacio para dar N-acetil-ciclohexil-etil-amina (1,50 g), rendimiento: 98 %. Una
solucion de N-acetil-ciclohexil-etil-amina (0,8 g, 5,0 °mmol) en THF anhidro (10 ml) se prepard en una atmédsfera de
nitrégeno y se afadié hidruro de litio y aluminio (solucion 1,0 M en éter, 10 mmol) a la solucién. Después de agitar
durante 6 h a TA, la mezcla de reaccion se vertio en agua (30 ml) y se agité durante 1 h. Después, se filtraron las
sales inorganicas y se lavaron con agua (10 ml) y acetato de etilo (3 x 25 ml). El filtrado combinado se recogi6 y la
fase organica se separd. La capa organica se lavé con salmuera, se secd sobre sulfato sédico, se filtrd y se
concentrd al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,4 g), rendimiento: 56 %.

RMN "H (CDCls, 300 MHz): d 2,62 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 2,42 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 1,74-1,63 (m, 5H), 1,50-1,38 (m, 1H),
1,28-1,15 (m, 4H), 1,09 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 0,94-0,84 (m, 2H).

Etapa (ii): Sintesis de éster etilico del acido (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-[2-(ciclohexilmetil-etil-amino)-quinolin-3-
ilmetil]-carbamico

El compuesto diana se preparé siguiendo el procedimiento experimental para el Ejemplo 39, excepto que usé N-
ciclohexilmetil-etilamina en lugar de 1-(ciclohexilmetil)piperazina, en forma de un liquido viscoso incoloro (0,268 g);
rendimiento, 98,89 %.

Pureza 99,32 % (HPLC: 20:80 (KH2PO4 (0,01 M, pH 3,2):CH3CN], T, 118,83 min).

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): d 7,84 (m, 2H), 7,72 (s, 1H), 7,64-7,54 (m, 4H), 7,35 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 4,71-4,28 (m,
6H), 3,23-3,08 (m, 4H), 1,68-1,52 (m, 7 H), 1,37-1,25 (m, 2H), 1,17-0,99 (m, 6H), 0,87-0,71 (m, 2H).

m/z EM: 596 (M*+ 1, 100 %)

Ejemplo 43

Sintesis de éster etilico del acido (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-[2-(ciclopentilmetil-propil-amino)-quinolin-3-
ilmetil]-carbamico

ek

El compuesto del titulo se prepard siguiendo el procedimiento experimental del Ejemplo 39, mediante el uso de
ciclopentil-metil propilamina en lugar de 1-(ciclohexilmetil)piperazina en la etapa (i) en forma de un liquido viscoso
incoloro (0,155 g), rendimiento: 88 %.

Pureza: 98,21 % (HPLC: 20:80 (KH2PO4 (0,01 M, pH 3,2):CH3CN], T; 89,41 min).

RMN "H (CDCls, 300 MHz): d 7,88-7,81 (m, 2H), 7,72 (s, 1H), 7,68-7,56 (m, 4H), 7,39-7,31 (m, 1H), 4,71-4,28 (m,
6H), 3,27-3,05 (m, 4H), 1,61-1,28 (m, 12 H), 1,11-0,95 (m, 2H), 0,79 (t, J = 7,5 Hz, 3H).

m/z (ES-EM): 596 (M* + 1)
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Ejemplo 44

Sintesis de éster metilico del acido (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-[2-(ciclopropilmetil-etil-amino)-quinolina-3-
ilmetil]-carbamico

Y
m\N CF3
NZ NS

CF3

El compuesto del titulo se prepard siguiendo el procedimiento experimental para el Ejemplo 35, mediante el uso de
ciclopropilmetil etilamina en lugar de ciclopentilmetil etilamina en la Etapa (iii) en forma de un liquido viscoso incoloro
(0,085 g), rendimiento: 54,48 %.

Pureza 98,05 % (HPLC: 20:80 [KH2PO4 (0,01 M, pH 3,2):CH3CN], T, 26,75 min).

RMN "H (CDCls, 300 MHz): d 7,88-7,79 (m, 2H), 7,74 (s, 1H), 7,67-7,57 (m, 4H), 7,39-7,37 (m, 1H), 4,68-4,38 (m,
4H); 3,88 (s, 3H); 3,32 (c, J = 7,0 Hz, 2H); 3,06 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 1,08 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 0,93-0,89 (m, 1H), 0,42-
0,34 (m, 2H), 0,09-0,05 (m, 2H).

m/z EM (IEN) 540 (M*+ 1).

Ejemplo 45

Sintesis de éster metilico del acido (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-[2-(ciclobutilmetil-etil-amino)-quinolina-3-
ilmetil]-carbamico

0
NN
D) CF;

El compuesto del titulo se prepard siguiendo el procedimiento experimental para el Ejemplo 35, mediante el uso de
ciclobutil-metil etilamina en lugar de ciclopentil metil etilamina en la Etapa (iii) en forma de un liquido viscoso incoloro
(0,13 g), rendimiento: 97 %.

Pureza 100,0 % (HPLC: 20:80 [KH2PO4 (0,01 M, pH 3,2):CH3CN], T, 39,77 min).

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): d 7,86-7,84 (m, 2H), 7,73 (s, 1H), 7,66-7,57 (m, 4H), 7,39-7,25 (m, 1H), 4,64-4,36 (m,
4H); 3,88 (s, 3H); 3,25 (d, J = 7,2 Hz, 2H)); 3,14 (c, J = 7,0 Hz, 2H), 2,62-2,44 (m, 1H),1,86-1,69 (m, 4H), 1,55-1,51
(m, 2H), 1,07 (t, J = 7,0 Hz, 3H).

m/z (ES-EM) 554 (M*+ 1).

Ejemplo 46

Sintesis de éster metilico del acido (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-[2-(ciclopentilmetil-etil-amino)-6-metil-
quinolin-3-ilmetil]-carbamico

CF;3

Hacm\ N CF3
NN

El compuesto del titulo se sintetiz6 siguiendo el mismo procedimiento experimental como se menciona en el Ejemplo
35, excepto que uso6 p-tolil acetamida en la etapa (i) en lugar de acetanilida para producirlo en forma de un liquido
viscoso (0,02 g), rendimiento: 18 %, de pureza 99,59 % (HPLC: Symmetry Shield RP8, 22:70 [KH,PO4 0,01 M:
CH3CN], 220 nM, T; 8,212 min).
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RMN "H (CDCls, 400 MHz): d 7,77-7,72 (m, 4H), 7,65-7,56 (m, 1H), 7,44 -7,42 (m, 2H), 4,67 -4,58 (s a, 2H), 4,49 -
4,37 (s a, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,18 -3,11 (m, 4H), 2,48 (s, 3H), 2,13 - 2,09 (m, 1H), 1,54 -1,40 (m, 8H), 1,04 (t, J =
6,9 Hz, 3H)

m/z (CI-EM): 581 (M+, 100 %)

Ejemplo 47

Sintesis de éster metilico del acido [2-(bis-ciclopropilmetil-amino)-8-metil-quinolin-3-ilmetil]-(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-carbamico

Etapa (i): Sintesis de bis-ciclopropilmetil-amina

(i) a. Sintesis de ciclopropilmetil-amida del acido ciclopropanocarboxilico:
Ny

O
Se afadié acido ciclopropil carboxilico (1,0 g, 11,63 mmol) a un matraz de fondo redondo de dos bocas de 50 mli,
junto con DCM (25 ml). Esta mezcla se enfrié a 0 °C, Se afiadié en porciones EDCI (4,15 g, 13,95 mmol) a la mezcla
con agitacion en una atmosfera de nitrogeno y la temperatura se mantuvo durante 0,5 h. Después de este tiempo, se
afnadié hidroxibenzotriazol (1,88 g, 13,95 mmol) a 0 °C, mezcla que se agité durante 10 min, después se afiadid
trietilamina (1,7 g, 11,63 mmol), y se continué agitando la mezcla a la misma temperatura durante otras 0,5 h.
Después, se afiadié ciclopropilmetilamina (0,825g, 11,63 mmol) y la reacciéon se dejo que alcanzara TA y se
continud agitando durante toda una noche. Después, el disolvente se retird al vacio, y el residuo en bruto se purificd
pasando a través de una columna sobre gel de silice 60-120, que eluyd con diclorometano, para proporcionar el
compuesto del titulo (1,6 g), rendimiento: 87 %.
RMN "H (CDCls, 200 MHz): d 5,75 (s a, NH, D;O intercambiable), 3,17-3,16 (m, 2H), 1,00-0,80 (m, 4H), 0,77-0,67
(m, 2H), 0,56-0,43 (m, 2H), 0,24-0,16 (m, 2H)
m/z (CI-EM): 139 (M, 100 %)

(i) b. Sintesis de bis-ciclopropilmetil-amina

HN/W

A una suspension de hidruro de litio y aluminio (1,3 g, 9,35 mmol) en 10 ml de éter seco, se le afiadid una solucion
de N-ciclopentenoil-etilamina (1,7 g, 13,3 °mmol) en éter seco (10 ml) en una atmésfera de nitrégeno. Esta reaccion
se agité a TA durante 8 h y después, la mezcla de reaccion se inactivé con una solucion saturada de sulfato sédico,
se filtrd y el precipitado se lavé con éter dietilico. El filtrado se concentrd para proporcionar la amina del titulo (0,8 g),
rendimiento: 69 %.

RMN 'H (CDClI3, 200 MHz): d 5,75 (s a, NH, D20 intercambiable), 3,16-3,09 (m, 2H), 2,50-2,4 (m, 2H), 0,56-0,43 (m,
4H), 0,24-0,21 (m, 3H), 0,21-0,13 (m, 3H)

m/z (ES-EM): 139 (M*+14, 100 %)

Etapa (ii): Sintesis de éster metilico del acido [2-(bis-ciclopropilmetil-amino)-8-metil-quinolin-3-ilmetil]-(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-carbamico

0o
g or,

El compuesto del titulo se sintetizé6 usando el mismo procedimiento como en el Ejemplo 35, excepto que usé o-tolil
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acetanilida en la etapa (i) en lugar de acetanilida and bis-ciclopropilmetil amina en la etapa (iii), que produjo el
producto deseado en forma de un liquido viscoso de color amarillo claro (0,05 g), rendimiento: 40 %, de pureza
98,8 % (HPLC: Symmetry Shield RP8, [KH.PO4 0,01 M: CH3CN], 217 nM, T, 12,719 min).

RMN "H (CDCls, 400 MHz): d 7,7 (s, 1H), 7,68-7,44 (m, 3H), 7,27-7,24 (m, 2H), 4,78-4,65 (m, 2H), 4,47-4,4 (m, 2H),
3,8 (s, 3H), 3,16-3,14 (d, J =7 Hz, 2H), 2,7 (s, 3H), 1,55 (s, 3H), 1,01-0,9 (m, 1H), 0,38-0,34 (m, 4H), 0,07-0,05 (m,
4H);

m/z (CI-EM): 579 (M+, 100 %)

Ejemplo 48

Sintesis de éster metilico del acido (3,5-bis-trifluorometil-bencil) [2-(ciclopentilmetil-etil-amino)-quinolin-3-
ilmetil]-ditiocarbamico

|
NZ SN

CF3

A una suspension de hidruro sédico (0,023 g, 0,98 mmol) en THF seco (15 ml) a 0°C, en un matraz de fondo
redondo de 25 ml, se le afiadié {3-[(3,5-bis-trifluorometil-bencilamino)-metil]-quinolin-2-il}-ciclopentilmetil-etil-amina
(0,25 g, 0,44 mmol), obtenida en la etapa (iv) del Ejemplo 35. Esta mezcla de reaccion se agitdé durante 10 minutos a
la misma temperatura, se afiadié gota a gota disulfuro de carbono (0,112 g, 0,98 mmol), seguido de la adicion de
yoduro de metilo (0,208 g, 1,47 mmol). La reaccion se dej6 que alcanzara TA y se continuo la agitacion durante
0,5 h. Después, se afadié agua a la reaccion, que se extrajo después con acetato de etilo. La capa organica
combinada se lavd con solucidon de salmuera y se secOd sobre sulfato sédico. El disolvente se evapord para
proporcionar el compuesto del titulo (0,250 g), rendimiento: 87 %, de pureza 98,59 % (HPLC: Symmetry Shield RP8,
[KH2PO4 0,01 M: CH4CN], 217 nM, T, 12,221 min).

IR (puro, cm'1) 2953, 1378, 1278;

RMN "H (CDCl3,400 MHz): d 7,88-7,86 (m, 1H), 7,77-7,59 (m, 6H), 7,39-7,36 (s, 2H), 5,37 (s a, 2H), 5,07 (s a, 2H),
3,2-3,12 (m, 4H), 2,77-2,76 (m, 3H), 2,15-2,07 (t, J=7,5 Hz, 1H), 1,55-1,40 (m, 7H), 1,07 (t, J = 6,9 Hz, 3H);

m/z (ES-EM): 645 (M"+ 1, 100 %)

Ejemplo 49

Sintesis de 3-etoxicarbonil-1-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-1-[2-(ciclopentil metil-etil-amino)-quinolin-3-il

metil]-tiourea

Os_ _O
SYNH
s,
N~ NS
CF,

Se afadieron {3-[(3,5-Bis-trifluorometil-bencilamino)-metil]-quinolin-2-il}-ciclopentil-metil-etil-amina (0,5g, 0,982
mmol), obtenido en la etapa (iv) del Ejemplo 35 y isotiocianato de etoxicarbonilo (0,141 g, 1,08 mmol) a un matraz de
fondo redondo de 50 ml y se afiadid cloroformo a esta mezcla. La reaccion se calentd a reflujo en una atmdsfera de
nitrégeno durante 0,5 h, tiempo después del cual la mezcla de reaccion se concentrd al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (0,4 g), rendimiento: 65 %, de pureza 93,7 % (HPLC: Symmetry Shield RP8, [KH2PO4 0,01 M:
CH3CN], 215 nM, T, 9,337 min). IR (puro, cm™) 3418, 2921, 1137

RMN "H (CDCls, 400 MHz): d 10,10 (s a, 1H), 7,92-7,9 (m, 1H), 7,75-7,67 (m, 6H), 7,51-7,28 (m, 1H), 5,14 (s a, 2H),
4,89 (s a, 2H), 4,31 (¢, J = 7,2 Hz, 2H), 3,22 (s a, 4H), 2,04 (c, J = 7,5 Hz, 1H), 1,53 (m, 4H), 1,48-1,34 (m, 3H), 1,25

116



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 644 450 T3

(m, 4H), 1,00 (t, J = 7,2 Hz, 3H).
m/z (ES-EM) 641 (M*+ 1, 100 %)

Ejemplo comparativo 50

Sintesis de éster terc-butilico del acido [(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-pent-1-inil-quinolin-3-ilmetil)-amino]-
acético

0s_O
| .
N N

CF;

Etapa (i): Sintesis de (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-cloro-quinolin-3-iimetil)-amina

CF3

CF3

Se afadieron 3,5-bis-(trifluorometilbencilamina) (6,31 g, 26 mmol) y acido acético (1,5 °ml, 36,4 °mmol) a 2-cloro-3-
quinolina carboxaldehido (5,01 g, 26 mmol) que se disolvié en THF anhidro (100 ml). La mezcla resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 1 h. Después, se afadio triacetoxiborohidruro sédico (7,71 g, 26 mmol) a la solucién y
esta mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante toda una noche. Posteriormente, la mezcla se diluy6 con éter,
y se lavd dos veces con agua y una vez con salmuera. La fase organica se recogiod, se seco sobre carbonato
potasico y se concentré por evaporacion rotatoria. La muestra resultante se secé al vacio y se purifico (sistema de
cromatografia Biotage Horizon HPFC, SiO,, 70:30 hexanos: acetato de etilo) para dar un sélido de color blanquecino
(9,5 g), rendimiento: 87 %, de 97,7 % de pureza (HPLC: Inertsil ODS-3V C18, 30:70 [KH2PO4 (0,01 M, pH 3,2):
CH3CN], 264 nm, T, 12,2 min).

Pf 74 °C;

RMN 'H (300 MHz, CDCls, TMS): d 8,23 (s, 1H), 7,79-8,02 (m, 3H), 7,70-7,75 (m, 3H), 7,54-7,59 (m, 1H), 4,09 (s,
2H), 4,02 (s, 2H).

Etapa (ii): Sintesis de éster terc-butilico del acido [(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-cloro-quinolin-3-ilmetil}-amino]-

acético

0.0
(I\/(\N o
L.
N° Cl

CF3

Se disolvié (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-cloro-quinolin-3-ilmetil)-amina (972 mg, 2,3 °mmol), obtenida en la etapa
(i) en THF (10 ml) y después se afadieron dicarbonato de di-terc-butilo (587 mg, 2,53 mmol) y trietilamina (0,32 ml,
2,3 °mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante toda una noche y después se concentrd
en el evaporador rotatorio para retirar el THF. La muestra en bruto se diluyd con diclorometano y se lavé dos veces
con agua y una vez con salmuera. La fase organica se seco sobre carbonato potasico, se concentrd por evaporacion
rotatoria y se secé durante toda una noche al vacio (1,1 g, 90 %) para producir éster terc-butilico del acido [(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-(2-cloro-quinolin-3-ilmetil)-amino]-acético, un sélido de color blanquecino, de 98,4 % de pureza
(HPLC: Inertsil ODS-3V C18, 20:80 (KH2PO4 (0,01 M, pH 3,2): CH3CN], 264 nm, T, 20,9 min), pf 84 °C.

RMN "H (300 MHz, CDCls, TMS): d 8,02 (d ap, J = 8,4 Hz, 2 H), 7,56-7,80 (m a, 6H), 4,64 (s a, 4H), 1,48 (s, 9H).

Etapa (iii): Sintesis de éster ferc-butilico del acido [(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-pent-1-inil-quinolin-3-iimetil -
aminoJ-acético
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Y

0.0

CF
N 3

™
P
N =

CFj

Se disolvio éster terc-butilico del acido [(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-cloro-quinolin-3-ilmetil)-amino]-acético (530
mg, 1 °mmol), obtenido en la etapa (ii) en DMF anhidra (5 °ml) y THF anhidro (2 °ml) seguido de la adicién de
PdCIz(PPhs), (36,7 mg, 0,05 mmol), trietilamina (0,57 ml, 4,15 mmol), yoduro de cobre (11 mg, 0,05 mmol) y 1-
pentina (0,12 ml, 1,2 °mmol) a la solucion de THF. El recipiente de reaccién se envolvid en papel de aluminio y la
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante toda una noche. Posteriormente, esta muestra se diluyo
con acetato de etilo y se filtré a través de Celite™. El Celite™ se lavé con acetato de etilo, y el filtrado se lavé dos
veces con agua y una vez con salmuera. La fase organica se seco, se filtré y se concentrd por evaporacion rotatoria.
La muestra resultante se secé durante toda una noche al vacio y el residuo en bruto se purificéd (sistema de
cromatografia Biotage Horizon HPFC, SiO,, 80:20 hexanos: acetato de etilo) para dar el compuesto del titulo en
forma de un aceite de color pardo (458 mg), rendimiento: 83 %, con el 91,3 % de pureza (HPLC: Inertsil ODS-3V
C18, 20:80 [KH2PO4 (0,01M, pH 3,2): CH3CN], 264 nm, T, 28,6 min).

RMN "H (300 MHz, CDCls, TMS): d 8,00-8,08 (m, 1H), 7,67-7,76 (m a, 4H), 7,51-7,56 (m, 1H), 4,54-4,86 (m a, 4 H,
rotameros), 2,40 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,56-1,61 (m, 2 H), 1,50 (s, 9H), 0,95 (t, J = 7,5 Hz, 3H).

Ejemplo comparativo 51

Sintesis de éster terc-butilico del acido [(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-pentil-quinolin-3-ilmetil)-amino]-
acético

O\(O
N N CF3
P
N
CF3

El compuesto obtenido en el Ejemplo 16, se disolvid éster terc-butilico del acido [(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-
pent-1-inil-quinolin-3-ilmetil}-amino]-acético (163 mg, 0,3 °mmol) en etanol (3 °ml) y se afiadi6 paladio [10 % sobre
polvo de carbono (50 mg)]. La mezcla resultante se agité en H, (usando un globo) durante 3 h. La muestra se diluyo
en etanol y se filtré a través de Celite™. El Celite™ se lavo con etanol, el filtrado se concentré por evaporacion
rotatoria y la muestra resultante se sec6 durante toda una noche al vacio y el producto en bruto se purifico (sistema
de cromatografia Biotage Horizon HPFC, SiO,, 80:20 hexanos: acetato de etilo) para dar el producto del titulo en
forma de un aceite incoloro (75 mg), rendimiento: 45 %, de 96,3 % de pureza (HPLC: Inertsil ODS-3V C18, 20:80
[KH2PO4 (0,01M, pH 3,2): CH3CN], 264 nm, T, 49,0 min).

RMN "H (300 MHz, CDCl3, TMS): d 8,04 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,64-7,78 (m a, 6H), 7,47-7,52 (m, 1H), 4,59 (s a, 4H),
2,88 (t, J = 8,1 Hz, 2H), 1,68-1,78 (m, 2H), 1,51 (s. 9H), 1,29-1,45 (m a, 4 H), 0,87 (t, J = 6,9 Hz, 3H).

Ejemplo 52

Sintesis de (3-{[3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-quinolina-2-il)-
ciclopentilmetil-etilamina
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Etapa (i): Sintesis de (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-[2-(ciclopentilmetil-etil-amino)-quinolin-4-il]-cianamida

A una solucion de {3-[(3,5-bis-trifluorometil-bencilamino)-metil]-quinolin-2-il}-ciclopentilmetil-etil-amina (0,372 g, 0,73
mmol), obtenida en la etapa (iv) del Ejemplo 35, en MeOH (10 ml), en una atmdsfera de Ny, se le afiadié bicarbonato
sédico (0,122 g, 1,46 mmol), seguido de la adicion de bromuro de ciandgeno (0,138 g, 1,31 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a TA durante 4 h. Después, el disolvente se retiré al vacio para dar el residuo en bruto que se
disolvié en agua, se extrajo con acetato de etilo y se seco sobre sulfato sodico. El disolvente se evapord y se
concentrd al vacio para proporcionar (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-[2-(ciclopentil-metil-etil-amino)-quinolina-4-il]-ciana-
mide (0,4 g) rendimiento: 99 %.

IR(KBr cm’'): 3424, 2952, 2214, 1280;

RMN 'H (CDCls, 400 MHz): d 8,11 (s, 1H), 7,88-7,83 (m, 3H), 7,79-7,69 (m, 2H), 7,66-7,62 (m, 1H), 7,42-7,38 (m,
1H), 4,42 (s, 2H), 4,21 (s, 2H), 3,21 -3,16 (m, 4H), 2,16-2,09 (m, 1H), 1,60-1,56 (m, 6H), 1,11-1,02 (m, 5H);

m/z (ES-EM): 535 (M++1, 100 %)

Etapa (ii): Sintesis de (3-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(1H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-quinolin-2-il)-ciclopentil-metil-
etil-amina

\
NH

/
N
CF.
N 3
2
N
CF,

Se afadieron (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-[2-(ciclopentilmetil-etil-amino)-quinolin-4-il]-cianamida (0,368 g, 0,689
mmol), azida sddica (0,049 g, 0,758 mmol) y bromuro de zinc (0,155 g, 0,689 mmol) a un matraz de fondo redondo
en una atmodsfera de Nz. A esta mezcla de reaccion, se le afadié agua (8 °ml) y la mezcla resultante se calent6 a
reflujo durante 24 h con agitacion vigorosa. Posteriormente, La mezcla de reaccion se enfriéo a TA y se ahadié una
mezcla de HCI (3 N, 0,92 ml) y acetato de etilo. La agitacion vigorosa se continué hasta que no se separé ningun
soélido y la capa acuosa habia alcanzado un pH de 1. La capa organica se separd y se concentré al vacio. Una
solucion de hidroxido sddico (0,25 N, 6,25 ml) se afiadié al residuo y se agité durante 30 minutos hasta que el
residuo se disolvié y se form6 una suspension de hidréxido de zinc. La suspension se filtré y se lavé con NaOH
(1 N), y el filirado se acidific6 con HCI 3 N gota a gota para proporcionar (3-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(1H-
tetrazol-5-il)-amino]-metil}-quinolin-2-il)-ciclopentilmetil-etil-amina en forma de un sélido de color amarillo (0,140 g),
rendimiento: 35 %.

IR(KBr cm™) 3442,2923, 1631, 1280;

RMN 'H (CDCls, 400 MHz): d 8,62 (s, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,79 -7,73 (m, 3H), 7,73-7,64 (m, 2H), 7,51-7,43 (m, 2H),
4,89 (s, 2H), 4,80 (s, 2H), 3,68 (s, 4H), 2,16 (s, 1H) 1,56-1,06 (m, 11H);

m/z (ES-EM): 578 (M"+1, 100 %)
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Etapa (iii): Sintesis de (3-{[3,5-bis trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-quinolina-2-il)-
ciclopentametil-etil amina

N—N
I
NYN
X N CF3
NTOSNTS

CF,

A una suspension de (3-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(1H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-quinolin-2-il)-ciclopentilmetil-
etil-amina (0,133 g, 0,230 mmol en agua (4 °ml) se le afadié hidroxido sédico (0,009 g, 0,230 mmol) y esta mezcla
se agitd durante 15 min a TA, seguido de la adicion de diclorometano (4 °ml). A esta mezcla de reaccion se le afadioé
sulfato de dimetilo (0,030 g, 0,241 mmol), seguido de la adicién de bromuro de tetrabutilamonio (0,003 g, 0,011
mmol). Esta mezcla se agitdé durante 24 h. La capa organica se separ6 de la capa acuosa, la capa acuosa se extrajo
con DCM (3 x 10 ml), la capa organica combinada se lavd con salmuera y se secd sobre sulfato sodico y se
concentro al vacio para proporcionar el residuo en bruto. Este residuo se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice, malla 100-200 usando acetato de etilo al 8 % y éter de petréleo para proporcionar (3-{[3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil-}-quinolina-2-il)-ciclopentil-metil-etil amina (0,030 g),
rendimiento: 22 %.

Pf 97 °C;

Pureza 96,97 % (HPLC: Inertsil ODS 3V, 20:80 [KH2PO4 0,01 M: CH3CN], 216 nM, T, 10,668 min);

IR (puro, cm'1) 3385, 2954, 1581;

RMN "H (CDCls, 400 MHz): d 7,85 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,78 (s, 1 H), 7,71 (s, 1H), 7,66 (s, 2H), 7,56 (d, J = 7,8 Hz,
2H), 7,32 (t, J = 6,8 Hz, 1H), 4,82 (s, 2H), 4,67 (s, 2H), 4,21 (s, 3H), 3,24 -3,15 (m, 4H), 2,16-2,12 (m, 1H), 1,56-1,50
(m, 4H), 1,40-1,04 (m, 3H)

m/z (ES-EM): 592 (M"+1, 100 %)

Ejemplo 53

Sintesis de (3-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-quinolin-2-il)-
ciclopentilmetil-etil-amina

N=N
!

/NYN
-
N° N
CF3

El regioisomero del Ejemplo 52, (3-{[3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-quinolina-2-il)-
ciclopentilmetil-etil amina se separé de la misma mezcla de reaccion después de la purificacion del producto en bruto
por cromatografia en columna sobre gel de silice, malla 100-200 y que eluy6 con acetato de etilo al 18 % en éter de
petréleo (0,2 g), rendimiento: 7 %.

Pf 110 °C;

Pureza 99,21 % (HPLC: Symmetry Shield RP8, [KH2PO4 0,01 M: CH3CN], 216 nM, T; 7,809 min);

RMN "H (DMSO-dg, 400 MHz): d 8,21 (s, 1H), 8,03 (s, 3H), 7,80-7,78 (d, J= 8 Hz, 1H), 7,73-7,71 (d, J = 8,0 Hz, 7H),
7,61-7,57 (m, 1H), 7,39-7,35 (m, 1H), 4,8 (s, 4H), 3,88 (s, 3H), 3,15-3,09 (m, 4H), 2,02-2,00 (m, 1H), 1,49-1,32 (m,
6H), 1,3-0,9 (m, 5H);

m/z (CI-EM): 591 (M, 100 %)

Ejemplo 54

Sintesis de (3-{[3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-quinolina-2-il)-butil-etil
amina
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El compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento experimental del Ejemplo 52, mediante el uso de (3-
{[(3,5-bis-trifluorometil-bencilamino)-metil]-quinolin-2-il)-butil-etil-amina en lugar de {3-[(3,5-bis-trifluorometil-
bencilamino)-metil]-quinolin-2-il}-ciclopentilmetil-etil-amina en la etapa (i) (0,04 g), rendimiento: 11 %, en forma de un
liquido incoloro espeso.

Pureza 97,51 % (HPLC: 20:80 [KH2PO4 (0,01 M, pH 3,2):CH3CN], T, 35,82 min).

RMN "H (CDCl3, 300 MHz): d 7,86-7,82 (m, 2H), 7,72 (s, 1H) 7,66 (s, 1H), 7,60-7,54 (m, 3H), 7,37-7,27 (m, 1H), 4,80
(s, 2H), 4,64 (s, 2H), 4,22 (s, 3H), 3,26 -3,16 (m, 4H), 1,53-1,41 (m, 2H), 1,31-1,17 (m, 2H), 1,10 (t, J = 6,81 Hz, 3H),
0,86 (t, J = 7,27 Hz, 3H).

m/z (ES-EM): 566 (M*+1).

Ejemplo 55

Sintesis de (3-{[3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-quinolina-2-il)-
ciclopropilmetil-etil amina

17 \
NYN
s
N~ NN

CF,

El compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento experimental del Ejemplo 52, mediante el uso de {3-
[(3,5-bis-trifluorometil-bencilamino)-metil]-quinolin-2-il}-ciclopropilmetil-etil-amina en lugar de {3-[(3,5-bis-trifluorometil-
bencilamino)-metil]-quinolin-2-il}-ciclopentilmetil-etil-amina en la etapa (i) en forma de un liquido incoloro espeso
(0,045 g), rendimiento: 29,6 %.

Pureza 98,35 % (HPLC: 30:70 [KH2PO4 (0,01 M, pH 3,2):CH3CN], T: 43,92 min).

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): d 7,87 (s, 1H), 7,84 (s, 1 H), 7,71 (s, 1H) 7,67 (s, 1H), 7,60-7,55 (m, 3H), 7,36-7,27 (m,
1H), 4,84 (s, 2H), 4,65 (s, 2H), 4,22 (s, 3H), 3,89 (c, J= 7,27 Hz, 2H), 3,10 (d, J = 6,58 Hz, 2H), 1,10 (t, J= 7,27 Hz,
3H), 0,97-0,93 (m, 1H), 0,42-0,36 (m, 2H), 0,13-0,07 (m, 2H);

m/z (ES-EM): 564 (M*+1).

Ejemplo 56

Sintesis de (3-{[3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-aminol-metil}-quinolina-2-il)-
ciclobutilmetil-etil amina

/
N—N
17 \
NYN
N CF,
N~ NN
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El compuesto del titulo se prepard siguiendo el procedimiento experimental del Ejemplo 52, mediante el uso de
usando {3-[(3,5-bis-trifluorometil-bencilamino)-metil]-quinolin-2-il}-ciclobutilmetil-etil-amina en lugar de {3-[(3,5-bis-
trifluorometil-bencilamino)-metil]-quinolin-2-il}-ciclopentilmetil-etil-amina en la etapa (i) en forma de un liquido incoloro
espeso (0,064 g), rendimiento: 27,3 %.

Pureza 99,53 % (HPLC: 30:70 [KH2PO4 (0,01 M, pH 3,2):CH3CN], T, 78,12 min).

RMN "H (CDCls, 300 MHz): d 7,87-7,79 (m, 2H), 7,71 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,60-7,55 (m, 3H), 7,36-7,27 (m, 1H), 4,
(s, 2H), 4,66 (s, 2H), 4,22 (s, 3H), 3,28 (d, J = 6,58 Hz, 2H), 3,15 (c, J = 7,27 Hz, 2H), 2,59-2,49 (m, 1H), 1,92-1,
(m, 4H), 1,62-1,51 (m, 2H), 1,08 (t, J = 7,27 Hz, 3H);

m/z (ES-EM) 578 (M"+1).

83
69

Ejemplo 57

Sintesis de (3’-{[3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-8-metil-quinolin-2-il)-bis-
ciclopropilmetil-amina

/
N
N 2N

N/W
KV CFs

El compuesto del titulo se preparé en forma de un aceite siguiendo el mismo procedimiento sintético como en el
Ejemplo 52, excepto que usé {3-[(3,5-bis-trifluorometil-bencilamino)-metil]-8-metil-quinolin-2-il}-bis-ciclopropilmetil-
amina en la etapa (i) en lugar de {3-[(3,5-bis-trifluorometil-bencilamino)-metil]-quinolin-2-il}-ciclopentilmetil-etil-amina
(0,07 g), rendimiento: 52 %.

Pureza: 95,53 % (HPLC: Symmetry Shield RP8, [KH2PO4 0,01 M: CH3CN], 217 nM, T; 9,538 min).

IR (puro, cm'1) 3079, 2925, 1582;

RMN "H (CDCls, 400 MHz): d 7,82 (s, 1H), 7,69-7,67 (m, 2H), 7,44-7,41 (m, 1H), 7,23-7,2 (m, 3H), 4,91 (s, 2H), 4,65
(s, 2H), 4,21 (s, 3H), 3,29 -3,19 (m. 4H), 2,71 (s, 3H), 1,01-1,00 (m, 2H), 0,99-0,83 (m, 2H), 0,39-0,34 (m, 3H), 0,08-
0,07 (m, 3H).

m/z (ES-EM): 604 (M*+1, 100 %).

Ejemplo 58

Sintesis de (3-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(5-metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-amino]-metil}-quinolin-2-il)-
ciclopentilmetil-etil-amina

Y
N \ CFs
NT NS

CF;

Se afiadié  (3-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(1H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-quinolin-2-il)-ciclopentilmetil-etilamina
(0,30 g, 0,519 mmol), obtenido en la etapa (ii) del Ejemplo 52 a piridina seca (5 °ml) y la solucién se enfrié a 0 °C,
seguido de la adicién de cloruro de acetilo (0,143 g, 1,8 °mmol). Esta mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante
3 h, tiempo después del cual, se dej6 que alcanzara TA, se diluyé con agua y después se basificd con hidréxido
sodico. Se retird piridina como un azeotropo y el residuo se disolvio en acetato de etilo y se purificé por
cromatografia en columna para proporcionar (3-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(5-metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-amino]-
metil}-quinolin-2-il)-ciclopentil-metil-etil-amina (0,110 g), rendimiento: 36 %, de 96,91 % de pureza. Pf 126-127 °C; IR
(KBr, cm™) 3445, 2962, 1638;

RMN 'H (CDCls, 400 MHz): d 7,99 (s, 1H), 7,92 (s, 3H), 7,75-7,70 (m, 2H), 7,60-7,56 (m, 1H), 7,38-7,33 (m, 1H), 4,81
(s, 2H), 4,74 (s, 2H), 3,24-3,08 (m, 4H), 2,33 (s, 3H), 2,08-2,02 (m, 1H), 1,45 (s a, 4H), 1,42 (s a, 1H), 1,01-0,97 (m,
3H);
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m/z (CI-EM): 592 (M*+1, 100 %)
Ejemplo 59

Sintesis de 1-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-1-(ciclopentilmetil-etil-amino)-quinolina-3-ilmetil]-urea

Os_ _NH,
Y oFs

X N
o
NT NN
CFs

Se afiadio (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-[2-(ciclopentilmetil-etil-amino)-quinolin-4-il]-cianamida (0,10 g, 0,19 mmol),
obtenida en la etapa (i) del Ejemplo 52 a un matraz de fondo redondo en una atmdésfera de nitrégeno, se afiadié
peroxido de hidrogeno (325 microlitros), seguido de la adicion de hidroxido potasico (0,147 g, 0,18 mmol). La mezcla
de reaccion se agité a 40 °C durante 2 h y después se dejo enfriar a TA. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion,
que se extrajo después con acetato de etilo. La capa organica combinada se lavé con solucién de salmuera y se
seco sobre sulfato sédico. El disolvente se evapord para proporcionar el compuesto del titulo (0,1 g), rendimiento:
37 %, de 91,00 % de pureza.

Pf: 92-94 °C;

IR (puro, cm'1) 3356, 2927, 1658 1602;

RMN 'H (CDCls, 400 MHz,): d 7,88 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,67-7,62 (m, 2H), 7,73 (s, 2H), 7,78 (s, 1H), 7,40 (t, J =
6,9 Hz, 1H), 5,12 (s, 2H), 4,69 (s, 2H), 4,51 (s, 2H), 3,21-3,14 (m, 4H), 2,16-2,00 (m, 1H), 1,59-1,22 (m, 8H), 1,07 (t,
J=6,9 Hz, 3H);

m/z (CI-EM): 553 (M*+1, 100 %)

Ejemplo 60

Sintesis de (3-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(4-trifluoromethy-oxazol-2-il)-amino]-metil}-quinolin-2-il)-
ciclopentilmetil-etil-amina

CFs
/=<
O N
N \N( CFs
NSNS
CFs

Se afadieron 1-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-1-(ciclopentilinetil-etil-amino)-quinolina-3-ilmetil]-urea (0,1g, 0,181
mmol), Ejemplo 59 y 3-bromo-1,1,1-trifluoro propano-2-ona (0,032 g, 0,181 mmol) a un matraz de fondo redondo de
dos cuellos de 50 ml, seguido de la adicion de terc-butanol (10 ml). Esta mezcla de reaccion se calenté a reflujo en
una atmdsfera de nitrogeno durante 12 h, después se concentro al vacio. Después, se afiadié agua a esta mezcla, la
solucion acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 10 ml) y la capa organica combinada se lavé con salmuera. El
disolvente organico se seco sobre sulfato sédico y se concentrd al vacio para proporcionar el compuesto del titulo
(0,03 g), rendimiento: 27 %, de 93,7 % de pureza.

IR (puro, cm'1): 3420, 2928, 2857;

RMN "H (CDCls, 400 MHz): d 7,86 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,74 (s, 2H), 7,67 (s, 2H), 7,36 (t, J = 8 Hz, 3H),
4,8 (s, 2H), 4,63 (s, 2H), 3,16-3,14 (m, 4H), 2,15-2,09 (m, 1H), 1,55-1,45 (m, 4H), 1,39-1,25 (m, 4H), 1,07 (t, J =
7,3 Hz, 3H);

m/z (CI-EM): 645 (M*+1, 100 %)

Ejemplo 61

Sintesis de 1-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-1-(2-ciclopentilmetil-etil-amino)-quinolin-3-il metil)-2-etil isourea
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Se afadieron 1-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-1-(ciclopentilmetil-etil-amino)-quinolina-3-ilmetil]-urea (0,1g, 0,181
mmol), Ejemplo 59 y tetrafluoroborato de trietoxi (0,034 g, 0,181 mmol) a un matraz de fondo redondo de dos bocas
de 25 ml en una atmdsfera de argén, tiempo después del cual se afiadieron 4 °ml de DCE a la mezcla. Esta mezcla
de reaccion se agitdé a TA durante 12 h, después de lo cual, la suspension se filtré, y el precipitado resultante se lavo
con DCE (20 ml) y se seco6 al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,1 g), rendimiento: 95,2 %, de
96,42 % de pureza.

Pf 158-160 °C;

IR (puro, cm'1) 3382, 1279, 1003;

RMN 'H (CDCls, 400 MHz): 5 9,23 (s, 1H), 8,14 (s, 1H), 8,03-7,98 (m, 3H), 7,95-7,87 (m, 1H), 7,69-7,65 (m, 1H),
7,49-7,45 (m, 1H), 4,87 (s a, 2H), 4,71-4,68 (s a, 2H), 4,6-4,46 (s a, 2H), 4,35-4,32 (s a, 2H), 3,12-3,16 (s a, 4H),
2,01-1,90 (s, 1H), 1,43 (s a, 4H), 1,33-1,29 (m, 3H), 1,01 (s, 3H);

m/z (ES-EM): 581 (M, 100 %)

CF;

Ejemplo 62

Sintesis de 1-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-1-(2-(ciclopentilmetil-etil-amino)-quinolin-3-il metil]-tiourea

NH,
Y cFs

S
O
~Z
N N/\

Se afadieron 3-etoxicarbonil-1-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-1-[2-(ciclopentilmetil-etil-amino)-quinolin-3-ilmetil]-tiourea
(0,3 g, 0,468 mmol), obtenida en el Ejemplo 49 e hidréxido sédico 2 N (20 ml) a un matraz de fondo redondo de
50 ml. La mezcla de reaccioén se calenté a reflujo durante 12 h, se neutralizd con acido clorhidrico 6 N y la solucién
acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml). La capa organica combinada se lavé con salmuera, se seco sobre
sulfato sédico y se concentré al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,2 g), rendimiento: 75,2 %, de
97,5 % de pureza.

Pf: 98 °C;

IR (puro, cm'1) 3287, 2926, 1179;

RMN "H (CDCls, 400 MHz): d 7,90 (m, 4H), 7,67-7,63 (m, 2H), 7,45-7,41 (m, 1H), 6,35 (s a, 2H), 5,4 (s a, 2H), 4,71 (s
a, 2H), 3,21-3,16 (m, 4H), 2,13-2,09 (m, 1H), 1,61-1,42 (m, 8H), 1,07 (t, J = 6,9 Hz, 3H)

m/z (ES-EM): 569 (M"+1, 100 %)

CF;

Ejemplo 63

Sintesis de (3-{[3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(4-metil-tiazol-2-il)-amino]-metil}-quinolin-2-il)-ciclopentilmetil-
etil-amina
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Se afadieron 1-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-1-[2-(ciclopentilmetil-etil-amino)-quinolin-3-il metil]-tiourea (0,1 g, 0,176
mmol), obtenida en el Ejemplo 62 y cloroacetona (0,048 g, 0,528 mmol) a un matraz de fondo redondo de 50 ml y
después se afadio terc-butanol. La reaccion se calento a reflujo en una atmésfera de nitrégeno durante 12 h, tiempo
después del cual la mezcla de reaccion se concentré al vacio y se afiadié agua. La solucion acuosa se extrajo con
acetato de etilo (3 x 10 ml) y la capa organica combinada se lavé con salmuera, se sec sobre sulfato sédico y se
concentrd al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,04 g), rendimiento: 40 %, de 93,3 % de pureza.

IR (puro, cm™): 2952, 1278, 1135;

RMN "H (CDCls, 400 MHz): d 7,86 (m, 2H), 7,73 (m, 3H), 7,61-7,58 (m, 2H), 7,35-7,26 (m, 1H), 6,14-6,13 (m, 1H),
4,46-4,74 (m, 4H), 3,22 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 3,16 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 2,31 (s, 3H), 2,17-2,13 (m, 1H), 1,54-1,41 (m,
8H), 1,07 (t, J=7,1 Hz, 3H);

m/z (ES-EM): 607 (M"+ 1, 100 %)

Ejemplo 64

Sintesis de ciclopentilmetil-(3-{[3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(5-metil-4,5-dihidro-oxazol-2-il)-amino]-metil}-
quinolin-2-il)-etil-amina

HaC

™

N

\l/ CF;

7~
C
P
NS ONTN

Se arnadieron (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-[2-(ciclopentilmetil-etil-amino)-quinolin-4-il]-cianamida (0,10 g, 0,184
mmol), obtenida en la etapa (i) del Ejemplo 52, 1-amino-2-propanol (0,018 g, 0,257 mmol) y acetato de cadmio
(0,02 g) a un matraz de fondo redondo de 50 ml. Esta mezcla de reaccién se calenté a 100 °C 0,5 h, se enfrioa TAy
se afiadié una solucién saturada de cloruro sédico. La solucién acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 10 ml), y la
capa organica combinada se lavd con salmuera, se secd sobre sulfato sédico y se concentré al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo (0,9 g), rendimiento: 83 %, de 97,7 % de pureza.

IR (puro, cm'1): 2926, 1654, 1278;

RMN 'H (CDCls, 400 MHz): d 7,87 (m, 2H), 7,71(s, 1H), 7,66-7,59(m, 3H), 7,58-7,37 (m, 1H), 7,36-7,32 (m, 1H),
4,93-4,87 (m, 1H), 4,68-4,34 (m, 4H), 4,08-4,02 (m, 1H), 3,53-3,46 (m, 1H), 3,24-3,1 (m, 4H), 2,16-2,1 (m, 1H), 1,57-
1,4 (m, 7H), 1,39-1,26 (m, 4H), 1,04 (t, J = 7,2 Hz, 3H)

m/z (CI-EM) 592 (M*, 100 %)

)

CFs3

Ejemplo 65

Sintesis de (3-{[3,5-bis-trifluorometil-bencil-(5-metil-isoxazol-3-il)-amino]-metil}-quinolin-2-il)-ciclobutilmetil-
etil-amina
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Etapa (i): Sintesis de ciclobutilmetil-etil-{3-[(5-metil-isoxazol-3-ilamino)-metil]-quinolin-2-il -amina

Hs

R

N

o
NT NS

Se afadié 5-metil-isoxazol-3-ilamina (0,098 g, 1 °mmol) a una solucién de 2-(ciclobutilmetil-etil-amino)-quinolina-3-
carbaldehido (0,268 g, 1 ®°mmol) en metanol anhidro (5 °ml) y acido acético (0,15 ml) en una atmdsfera de nitrégeno.
Después de agitarse durante 15 minutos a temperatura ambiente, se afiadié lentamente cianoborohidruro sédico
(0,19 g, 3 °mmol) y la mezcla de reaccion se agité durante toda una noche. Posteriormente, el disolvente se evaporo
al vacio y se afadieron agua (30 ml) y acetato de etilo (30 ml) al residuo. La capa organica se separo, se lavé con
salmuera, se seco sobre sulfato sédico, se filtrd y se concentré al vacio. El residuo se purificé por cromatografia
sobre gel de silice, que eluyé con metanol al 1-5 % en diclorometano, para proporcionar el compuesto del titulo
(0,150 g), rendimiento: 43 %.

RMN "H (CDCls, 300 MHz): d 8,01 (s, 1H), 7,86 (d, J = 8,63 Hz, 1H), 7,71-7,54 (m, 2H), 7,39-7,33 (m, 1H), 5,44 (s,
1H), 4,51 (s, 2H), 3,39 (d, J= 7,27 Hz, 2H), 3,27 (c, J= 7,04 Hz, 2H), 2,67-2,58 (m, 1H), 2,27 (s, 3H), 2,09-1,61 (m,
6H), 1,16 (t, J= 7,04 Hz, 3H).

Etapa (ii): Sintesis de (3-{[3,5-bis-trifluorometil-bencil-(5-metil-isoxazol-3-il)-amino]-metil}-quinolin-2-il)-ciclobutilmetil-
etil-amina

HsC,

R

=N

s,
NT NS .

CF,3

se afiadié metdxido sddico (0,108 g, 2,0 °mmol) a una solucion de tetrahidrofurano anhidro (6 °ml) de ciclobutilmetil-
etil-{3-[(5-metil-isoxazol-3-ilamino)-metil]-quinolin-2-il}-amina (0,14 g, 0,4 °mmol), con agitacion, a temperatura
ambiente. Después de agitarse esta mezcla durante 15 minutos, se afiadié lentamente bromuro de 3,5-bis-
trifluorometilbencilo (0,08 ml, 0,4 °mmol) y se continudé agitando durante toda una noche. Se afadieron acetato de
etilo (30 ml) y agua (30 ml) y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo de nuevo con acetato de etilo (2 x
30 ml) y los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico y se
concentraron al vacio. El residuo en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice y eluyé con 10-70 %
hexano en acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo (0,045 g), rendimiento: 20 %.

Pureza 96,79 % (HPLC: 30:70 [KH2PO4 (0,01 M, pH 3,2):CH3CN], T, 23,37 min).

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): d 7,88-7,83 (m, 2H), 7,52-7,68 (m, 3H), 7,64-7,55 (m, 2H), 7,38-7,33 (m, 1H), 5,51 (s,
1H), 4,60 (s, 2H), 4,53 (s, 2H), 3,27 (d, J = 7,04 Hz, 2H), 3,15 (c, J= 7,04 Hz, 2H), 2,59-2,51 (m, 1H), 2,31 (s, 3H),
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1,81-1,62 (m, 6H), 1,08 (t, J = 7,04 Hz, 3H).
m/z (ES-EM): 577 (M*+1).

Ejemplo 66

Sintesis de (3-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-pirimidin-2-il-amino]-metil}-quinolin-2-il)-ciclopentilmetil-etil-

amina
X
Y

NYN

N ! CFa
C S

N NN

CF3

Se afiadieron {3-[(3,5-bis-trifluorometil-bencilamino)-metil]-quinolin-2-il}-ciclopentilmetil-etil-amina (0,96 g, 1,88
mmol), obtenida en la etapa (iv) del Ejemplo 35, 2-bromopirimidina (0,1 g, 0,26 mmol) y carbonato potasico (0,26 g,
1,88 mmol) a un tubo con DMSO (1 °ml) y calentd en microondas a 150 °C durante 2 h. El residuo en bruto se
purificd sobre gel de silice (60-120 malla), eluyendo con acetato 5 % de etilo en hexano, para proporcionar el
compuesto del titulo (0,035 g), rendimiento: 30 %, de 97,53 % de pureza.

IR (puro, cm'1), 2929, 2857, 1586;

RMN 'H (CDCls, 400 MHz): d 8,43-8,38 (m, 2H), 7,85 (d, J= 8,9 Hz, 1H), 7,67-7,62 (m, 1H), 7,70 (s, 2H), 7,68 (s,
2H), 7,57-7,51 (m, 2H), 7,31-7,27 (m, 1H), 6,69-6,67 (m, 1H), 5,29 (s, 2H), 5,02 (s, 2H), 3,27-3,17 (m, 4H), 2,95-2,88
(m, 1H), 1,43-1,4 (m, 3H), 1,29-1,25 (m, 4H), 1,1-1,06 (m, 4H);

m/z (CI-EM): 587 (M, 100 %)

Ejemplo 67

Sintesis de (3-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(4-metil-oxazol-2-il)-amino]-metil)-quinolin-2-il)-ciclopentilmetil-

etil-amina

O_ N
SS:
s
: N N/\

Se afiadieron (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-[2-(ciclopentilmetil-etil-amino)-quinolin-4-il]-cianamida (0,1 g, 0,184 mmol),
obtenida en la etapa (i) del Ejemplo 52 e hidroxido sédico 2 N (0,08 g, 0,22 mmol) a un matraz de fondo redondo de
50 ml con dioxano (10 ml) y se afiadio gota a gota hidroxiacetona (0,013 g, 0,18 mmol) a TA. La mezcla de reaccion
se calentd a reflujo durante 2 a 4 h, tiempo después del cual la reaccion se enfrié a TA y se afiadié agua. La solucion
acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 10 ml) y la capa organica combinada se lavé con salmuera, se seco sobre
sulfato sédico y se concentré al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,03 g), rendimiento: 27 %, de
97,4 % de pureza.

IR (puro, cm'1) 2928, 1627, 1596;

RMN 'H (CDCls, 400 MHz): d 7,86-7,82 (m, 2H), 7,71 (s, 1H), 7,64-7,61 (m, 2H), 7,59-7,55 (m, 2H), 7,35-7,31 (m,
1H), 7,02 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 4,75 (s, 2H), 4,59 (s, 2H), 3,21-3,19 (m, 2H), 3,17-3,12 (m, 2H), 2,14 (s, 3H), 1,41-1,38
(m, 3H), 1,07-1,03 (m, 5H), 0,89-0,83 (m, 3H);

m/z (CI-EM): 590 (M+, 100 %)

CF3

CF,
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Ejemplo 68
Sintesis de (3-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(4,5-dihidro-oxazol-2-il)-amino]-metil}-quinolin-2-il)-
ciclopentilmetil-etil-amina
OYN
\ CF
X N 3
~
NSNS
CF;

Se afiadieron (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-[2-(ciclopentilmetil-etil-amino)-quinolin-4-il]-cianamida (0,5 g, 0,936 mmol),
obtenida en la etapa (i) del Ejemplo 52, 2-amino-etanol (1,2 °ml, 1,3 °mmol) y acetato de cadmio (0,02 g) a un matraz
de fondo redondo de 50 ml. Esta mezcla de reaccion se calentdé a 100 °C 0,5 h, tiempo después del cual la reaccién
se enfrid a TA y se afadio una solucion saturada de cloruro sédico a la mezcla. La solucién acuosa se extrajo con
DCM (3 x 10 ml) y la capa organica combinada se lavé con salmuera, y el disolvente se seco sobre sulfato sédico y
se concentro al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,1 g), rendimiento: 18 %, de 97,5 % de pureza.
RMN 'H (CDCls, 400 MHz): d 7,87-7,83 (m, 2H), 7,71 (s, 1H), 7,65-7,60 (m, 2H), 7,59-7,55 (m, 1H), 7,36-7,32 (m,
1H), 4,62 (s, 2H), 4,50-4,45 (m, 4H), 3,98-3,93 (m, 2H), 3,19-3,09 (m, 4H), 2,09-2,04 (m, 1H), 1,60-1,40 (m, 8H),
1,11-0,92 (m, 3H)

m/z (CI-EM): 578 (M, 100 %)

Ejemplo 69

Sintesis de (3-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-piridin-2-il-amino]-metil}-quinolin-2-il)-ciclopentilmetil -etil-amina

[
N .=
m\N -
s
N 'N/\

CF3

El compuesto del titulo de una pureza del 97,45 % se sintetiz6é siguiendo el mismo procedimiento experimental del
Ejemplo 65, excepto que uso 2-(ciclopentilmetil-etil-amino)-quinolin-3-carbaldehido en lugar de 2-(ciclobutilmetil-etil-
amino)-quinolina-3-carbaldehido y que us6 2-amino piridina en lugar de 5-metil-isoxazol-3-ilamina, en la etapa (i)
(0,10 9), rendimiento: 31 %.

RMN 'H (CDCls, 400 MHz): d 8,24 (d, 1H), 8,23 (d, 1H), 7,87-7,73 (m, 4H), 7,58-7,54 (m, 2H), 7,45-7,41 (m, 1H),
7,33-7,31 (m, 1H), 6,69-6,66 (m, 1H), 6,43-6,4 (d, J= 2 Hz, 1H), 4,9 (s, 2H), 4,7 (s, 2H), 3,27-3,25 (d, J= 8,0 Hz, 2H),
3,2-3,1 (m, 2H), 2,18-2,14 (m, 1H), 1,6-1,4 (m, 8H), 1,71 (m, 3H).

m/z (CI-EM): 586 (M", 100 %)

Ejemplo 70

Sintesis de (3-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-ilmetil)-amino]-metil}-quinolin-2-il)-
ciclopentilmetil-etil-amina

Etapa (i): Sintesis de (3-{[3,5-bis trifluoro metil-bencil)-[2-(cciclopentilmetil-etil-amino)-quinolin-3-ilmetil]-amino}-
acetonitrilo
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En una atmosfera de Np, se afadié carbonato potasico (0,49, 2,94 mmol) a una soluciéon de {3-[(3,5-bis-
trifluorometil-bencilamino)-metil]-quinolin-2-il}-ciclopentilmetil-etil-amina (0,5 g, 0,98 mmol), obtenida en la etapa (iv)
del Ejemplo 35, en MeOH (10 ml), seguido de la adicién de cloroacetonitrilo (0,64 g, 0,98 mmol). Esta mezcla de
reaccion se agitd a TA durante 4 h. Posteriormente, el disolvente se retird al vacio para dar el residuo en bruto que
se disolvidé en agua, se extrajo con acetato de etilo y se secd sobre sulfato sédico. El disolvente se evapord y se
concentrd al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,25 g), rendimiento: 47 %.

RMN "H (CDCls, 400 MHz): d 8,16 (s, 1H), 7,86-7,82 (m, 4H), 7,70-7,67 (m, 1H), 7,62-7,6 (m, 1H), 7,38-7,34 (m, 1H),
3,92 (s, 2H), 3,45 (s, 2H), 3,34 -3,28 (m, 4H), 2,22-2,17 (m, 1H), 1,66-1,45 (s a, 8H), 1,26 (t, J = 7,1 Hz, 3H)

m/z (ES-EM): 549 (M"+1, 100 %), 510 (M*-40, 40 %)

Etapa (ii): Sintesis de  (3-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(1H-tetrazol-5-ilmetil)-amino]-metil}-quinolin-2-il)-
ciclopentilmetil-etil-amina

HN—N
N /N

N

SN N CF;

) .
NN
CFa

Se afadieron (3-{[3,5-bis-trifluorometil-bencil)-[2-(ciclopentilnietil-etil-amino)-quinolin-3-ilmetil]-amino}-acetonitrilo
(0,26 g, 0,474 mmol), obtenido en el Ejemplo 19, azida sddica (0,154 g, 2,37 mmol) y cloruro de amonio (0,126 g,
2,37 mmol) a un matraz de fondo redondo de 50 ml con DMF seca (10 ml). Esta reaccion se calenté a reflujo en una
atmosfera de nitrogeno durante 1 h. Después, la mezcla de reaccion se enfrid a TA, la solucidon acuosa se extrajo
con acetato de etilo (3 x 10 ml) y la capa organica combinada se lavé con salmuera. Después, el disolvente se seco
sobre sulfato sédico y se concentré al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,25 g), rendimiento: 92 %.
m/z (ES-EM): 592 (M"+1,100 %)

Etapa (iii): Sintesis de (3-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-ilmetil)-amino]-metil}-quinolin-2-il)-
ciclopentilmetil-etil-amina

N=N
~ N
N
NN
CF,

A una suspension de  (3-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2H-tetrazol-5-iimetil)-amino]-metil}-quinolin-2-il)-
ciclopentilmetil-etil-amina (0,25 g, 0,423 mmol) en agua (4 °ml) se le afiadié hidroxido sodico (0,033 g, 0,846 mmol),
la mezcla resultante se agitdé durante 15 min a TA y después se afiadié DCM (4 °ml). Después, se afadi6 sulfato de
dimetilo (0,058 g, 0,465 mmol) a esta mezcla, seguido de bromuro de tetrabutilamonio (0,006 g, 0,021 mmol) y se
continuo agitando la mezcla resultante durante 15 min. Después, la capa organica se separé de la capa acuosa, la
capa acuosa se extrajo con DCM (3 x 10 ml), y la capa organica combinada se lavé con salmuera, se seco sobre
sulfato sédico y se concentré al vacio para proporcionar un residuo. Este residuo se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice, malla 100-200 usando acetato de etilo al 4 % en éter de petroleo, para dar el compuesto
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del titulo (0,08 g), rendimiento: 31,3 %.

Pureza 98, 38 % (HPLC: Symmetry Shield RP8, [KH2PO4 0,01 M: CH3CN], 216 nM, T, 11,207 min).

IR(puro cm™), 3382, 1278, 1134;

RMN 'H (CDCls, 400 MHz): d 8,36 (s, 1H), 7,89 (s, 2H), 7,83-7,81 (m, 1H), 7,71-7,68 (m, 1H), 7,57-7,53 (m, 1H),
7,36-7,32 (m, 1H), 4,33 (s, 3H), 3,99 (s, 2H), 3,86 (s, 2H), 3,78 (s, 2H), 3,27-3,18 (m, 4H), 2,18-2,13 (m, 1H), 1,63-
1,51 (s a, 4H), 1,51-1,42 (s a, 2H), 1,29-1,27 (s a, 2H), 1,1 (t, J = 7,0 Hz, 3H);

m/z (ES-EM): 605 (M", 100 %).

Ejemplo 71

Sintesis de (3-{[(3,5-bis-trifluorometil)-bencil)-(1-metil-1 H-tetrazol-5-ilmetil)-amino]-metil}-quinolin-2-il)-
ciclopentilmetil-etil-amina

N
NN
“N

> /

N

Z

El regioisémero del Ejemplo 70, (3-([(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(1-metil-1H-tetrazol-5-ilmetil)-amino]-metil}-quinolin-
2-il)ciclopentilmetil-etil-amina se separé de la misma mezcla de reaccion después de la purificacion del residuo en
bruto por cromatografia en columna sobre gel de silice, malla de 100-200 usando acetato de etilo al 15 % en éter de
petréleo (0,03 g), rendimiento: 17 %.

Pureza 96,69 % (HPLC: Symmetry Shield RP8, [KH2PO4 0,01 M: CH3CN], 216 nM, T, 8,715 min);

RMN 'H (CDCls, 400 MHz): d 8,13 (s, 1H), 7,85-7,79 (m, 4H), 7,67-7,62 (m, 1H), 7,61-7,58 (m, 1H), 7,39-7,35 (m,
1H), 3,86-3,84 (m, 6H), 3,73 (s, 3H), 3,25-3,22 (m, 4H), 2,18-2,14 (m, 1H), 1,62-1,42 (s a, 8H), 1,1 (, J = 6,9 Hz, 3H);
m/z (ES-EM): 605 (M, 100 %)

Ejemplo 72

Sintesis de (3-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil-}-8-etil-quinolin-2-il)-bis-
ciclopropilmetil-amina

~N
T
CFj3

El compuesto del titulo se sintetizoé siguiendo los mismos procedimientos sintéticos desvelados en el Ejemplo 52,
excepto que uso {3-[(3,5-bis-trifluorometil-bencilamino)-metil]-8-etil-quinolin-2-il}-bis-ciclopropilmetil-amina en la
etapa (i) en lugar de {3-[(3,5-bis-trifluorometil-bencilamino)-metil]-quinolin-2-il}-ciclopentilmetil-etil-amina, para
proporcionar este compuesto en forma de un aceite (0,60 g), rendimiento: 54 %.

Pureza 94, 23 % (HPLC: Symmetry Shield RP8, [KH2PO4 0,01 M: CH3CN]; 220 nM, T, 10,391 min).

IR(puro cm™): 2928, 1582, 1279, 1138;

RMN 'H (CDCls, 400 MHz): d 7,84 (s, 1H), 7,71-7,69 (m, 3H), 7,43-7,42 (m, 2H), 7,28-7,24 (m, 1H), 4,92 (s, 2H), 4,68
(s, 2H), 4,21 (s, 3H), 3,20 -3,18 (m, 6H), 1,36 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 1,02-0,95 (m, 2H), 0,38 - 0,04 (m, 4H);

m/z (CI-EM): 616 (M*-1, 100 %).

Ejemplo 73

Sintesis de (3-{(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-piridin-2-il)-butil-etil amina
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El compuesto del titulo se preparé en forma de un liquido espeso incoloro siguiendo el procedimiento experimental
del Ejemplo 52, excepto que us6 {3-[(3,5-bis-trifluorometil-bencilamino)-metil]-piridin-2-il}-butil-etil-amina en lugar de
{3-[(3,5-bis- trifluorometil-bencilamino)-metil]-quinolin-2-il}-ciclopentilmetil-etil-amina en la etapa (i).

Pureza 95,67 % (HPLC: 30:70 [KH2PO4 (0,01 M, pH 3,2):CH3CN], T, 38,37 min).

RMN "H (300 MHz, CDCl3); d 8,25 (d, J = 3,17 Hz, 1H),7,75 (s, 1H), 7,65 (s, 2H), 7,46 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 6,89-6,82
(m, 1H), 4,69 (s, 2H); 4,59 (s, 2H), 4,20 (s, 3H), 3,15-3,03 (m, 4H), 1,39-1,32 (m, 2H), 1,25-1,14 (m, 2H); 1,01 (t, J =
7,04 Hz, 3H), 0,84 (t, J = 7,27 Hz, 3H);

EM m/z (IEN) 516 (M* + 1, 100 %).

Ejemplo 74

Sintesis de éster metilico del acido (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-[2-(ciclopentilmetil-etil-amino)-5,6,7,8-
tetrahidro-quinolin-3-ilmetil]-carbamico

() CF;
\O/u\ N/\Q
B
NN

Etapa (i): Sintesis de sal sddica de 2-formil ciclohexanona

b — A

Se afadié sodio (2,8 g) en 300 ml de éter seco en un matraz de fondo redondo de 1| y la suspension se enfri6 a
0 °C usando un bafio de acetona en hielo seco. A esta suspension enfriada se le afiadié una mezcla de formiato de
etilo (0,21 mol) y ciclohexanona (0,204 mol) en éter seco (100 ml). La temperatura de la mezcla de reaccion se dejo
que alcanzara temperatura ambiente y se continud agitando durante toda una noche. La suspension en bruto se
filtrd, y el precipitado se sec6 al vacio durante 2 h para producir metanolato de (2-oxo-ciclohexilideno)sédico (16,0 g),
rendimiento: 82 %.

m/z (ES-EM): 126 (M"+1, 100 %), 125 (M+-1,30 %), 97 (M+-CHO, 50 %).

Etapa (ii): Sintesis de 2-oxo-1,2,5,6,7,8-hexahidro-quinolina-3-carbonitrilo

~~CN
ke

A una solucion de sal sédica de 2-formilciclohexanona (16,0 g, 10,8 °mmol) en tolueno (300 ml) se le afadi6é
cianoacetamida (22,00 g, 0,237 mol), y la reaccidon se dejé en agitacion a temperatura ambiente durante 1 h.
Después de este tiempo, se afiadié una solucién 2 M de acetato de piperidina en diclorometano (25 ml) y la reaccion
se calentd a reflujo durante 24 h. Después, la mezcla de reaccion se enfrio a 0 °C y se acidificd con acido acético. La
suspension resultante se filtré y el precipitado se lavé con tolueno. El filtrado se concentré para dar un residuo
pegajoso, que se tratd con éter dietilico seguido de acetato de etilo, para proporcionar 2-oxo-1,2,5,6,7,8-hexahidro-
quinolina-3-carbonitrilo en forma de un sélido fino (6,00 g), rendimiento: 31,8 %.
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m/z (CI-EM): 175 (M*+1, 100 %)
IR (cm™): 2227 (CN), 1664 (CO).

Etapa (iii): 2-Cloro-5,6,7,8-tetrahidro-quinolina-3-carbonitrilo

\CN
P
N C

A 2-oxo-1,2,5,6,7,8-hexahidroquinolina-3-carbonitrilo (6,0 g, 34,4 °mmol) se le afiadié oxicloruro de fésforo (20 ml),
esta mezcla se agitd a TA durante 1 h y después se sometié a reflujo durante 12 h. Se retird por destilacion el
exceso de oxicloruro de fésforo y el residuo se vertié en agua enfriada con hielo. La solucion acuosa se basificd con
una solucioén saturada de bicarbonato sdédico y el precipitado que se formd se retird por filtracion. El precipitado se
purificé por cromatografia en columna eluyendo con acetato de etilo al 2 % y éter de petréleo para proporcionar 2-
cloro-5,6,7,8-tetrahidro-quinolina-3-carbonitrilo (5,00 g), rendimiento: 75 %.

RMN "H (CDCls, 400 MHz): d 7,67 (s, 1H), 3,00-2,97 (m, 2H), 2,94-2,83 (m, 2H), 1,99-1,94 (m, 4H);

m/z (EI-EM): 193 (M*+1, 100 %)

Etapa (iv): Sintesis de 2-(ciclopentilmetil-etil-amino)-5,6,7,8-tetrahidro-quinolina-3-carbonitrilo
CC
~
N N/\

Se afadié dioxano seco (15ml) a una mezcla de 2-cloro-5,6,7,8-tetrahidroquinolina-3-carbonitrilo (3,0 g, 15,62
mmol), carbonato potasico (8,6 g, 62,5 °mmol), Cul (5 % mol, 0,064 g) y trans-1,2-ciclohexanodiamina (5 %mol,
0,089 g) en una atmédsfera de argén. Una solucion de N-ciclopentil-etilamina (2,3 g, 18,75 mmol) en dioxano se
afiadié a la mezcla de reaccion en agitacion, que después, se sometid a reflujo durante 24 h. Después de este
tiempo, el disolvente se evaporé al vacio, y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(100-200 malla), eluyé con acetato de etilo al 2 % y éter de petrdleo, para proporcionar 2-(ciclopentilmetil-etil-amino)-
5,6,7,8-tetrahidroquinolina-3-carbonitrilo (0,3 g), rendimiento: 10 %.

RMN "H: (CDCls, 200 MHz) d 7,39 (s, 1H), 3,69 (c, 2H), 3,58 (d, 2H), 2,75 (t, 2H), 2,58 (t, 2H), 2,38-2,22 (m, 1H), 1,9-
1,4 (m, 8H), 1,32-1,15 (m, 7H).

m/z (ES-EM): 284 (M*+1, 100 %)

Etapa (v): Sintesis de (3-aminometil-5,6,7,8-tetrahidro-quinolina-2-il)-ciclopentilmetil-etilamina
e
N/ N

A una suspension de LAH (0,600 g, 16 mmol) en THF (15 ml), se le afiadié una solucion de 2-(ciclopentilmetil-etil-
amino)-5,6,7,8-tetrahidro-quinolina-3-carbonitrilo (0,300 g, 1,06 mmol) en THF seco. Esta mezcla de reaccion se
sometid a reflujo suavemente durante 14 h. Después, el LAH sin reaccionar se inactivé con una solucion saturada de
sulfato sadico, y el residuo se retird por filtracion y se lavo con éter dietilico. Los lavados se recogieron, se secaron
sobre sulfato sédico y el disolvente se evaporé para proporcionar (3-aminometil-5,6,7,8-tetrahidro-quinolina-2-il)-
ciclopentilmetil-etilamina (0,2 g), rendimiento: 65 %.

RMN "H (CDCls, 200 MHz): d 7,22 (s, 1H), 3,83 (s, 2H), 3,09-3,03 (m, 4H), 2,78 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,68 (t, J =
6,0 Hz, 2H), 2,05-1,92 (m, 1H), 1,86-1,76 (m, 4H), 1,60-1,44 (m, 6H), 1,18-1,14 (m, 2H), 1,05 (t, J = 6,9 Hz, 3H).

m/z (ES-EM): 288 (M*+1, 100 %), 271 (M*-17)

Etapa (vi): Sintesis de (3-[(3,5-bis-trifluorometil-bencilamino)-metil]-5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-2-il)-ciclopentilmetil-
etilamina
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CF;
I{N /\Q
NS
| CF;

N/ N/\

A una solucidon de 3,5-bis-trifluorometil benzaldehido (0,185 g, 0,76 mmol) en MeOH (3 °ml) se le afadié (3-
aminometil-5,6,7,8-tetrahidro-quinolina-2-il)-ciclopentilmetil-etilamina (0,2 g, 0,69 mmol), seguido de la adicion de
acido acético (0,08 ml, 1,39 mmol). Esta mezcla de reaccion se agité a TA durante 1 h, tiempo después del cual se
afadié cianoborohidruro sédico (0,172 g, 2,78 mmol) y se continud la agitacién durante otras 8 h. Después, el
disolvente se evaporo6 al vacio y se afiadio agua, seguido de la extraccion del producto con acetato de etilo. La capa
organica se lavo con una solucion saturada de bisulfito sédico, la capa organica se separ6 y se seco sobre sulfato
sédico, y el disolvente se evaporo para dar la {3-[(3,5-bis-trifluorometil-bencilamino)-metil]-5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-
2-il}-ciclopentilmetil-etilamina (0,250 g), rendimiento: 70 %.

RMN "H (CDCl3, 200 MHz): d 7,76 (s a, 1H), 7,64-7,56 (m, 2H), 6,99 (s, 1H), 4,54 (s a, 4H), 2,97-2,93 (m, 4H), 2,76
(t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,64 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 2,00-1,96 (m, 1H), 1,86-1,68 (m, 4H), 1,55-1,38 (m, 6H), 1,24-1,22 (m,
2H), 0,97 (t, J= 6,9 Hz, 3H);

m/z (ES EM): 514 (M"+1)

Etapa (vii): Sintesis de éster metilico del acido (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-[2-(ciclopentilmetil-etil-amino)-5,6,7,8-
tetrahidro-quinolin-3-ilmetil]-carbamico

|
OYO
NT NN

CF3

A una suspension de carbonato potasico (0,269 g, 1,949 mmol) en THF seco (5 °ml) se le afadié una solucion de
THF (10 ml) de (3-[(3,5-bis-trifluorometil-bencilamino)-metil]-5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-2-il}-ciclopentilmetil-etilamina
(0,25 g, 0,3 °mmol), que después se agitdé durante 1 h. Después, se afiadid cloroformiato de metilo (0,137 g, 1,46
mmol) y se continué agitando a TA durante 8 h. Después, el disolvente se evapord, se afiadié agua y el producto se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se secod sobre sulfato sodico y el disolvente se evaporé para
proporcionar un residuo. Este residuo en bruto se purificé sobre gel de silice (100-200 malla) y eluyé con acetato de
etilo al 2% y éter de petréleo para proporcionar éster metilico del acido (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-[2-
(ciclopentilmetil-etil-amino)-5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-3-iimetil]-carbamico en forma de un compuesto pastoso, de
color verde claro (0,05 g), rendimiento: 15 %.

RMN 'H (CDCls, 200 MHz): d 7,76 (s, 1H), 7,64-7,56 (m, 2H), 7,08-6,97 (m, 1H), 4,54-4,45 (m, 4H), 3,93-3,83 (s,
3H), 2,97-2,93 (m, 4H), 2,77 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 2,64 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,00-1,96 (m, 1H), 1,86-1,68 (m, 4H), 1,55-
1,38 (m, 6H), 1,24-1,22 (m, 2H), 0,95 (t, J = 6,9 Hz, 3H);

m/z (ES-EM): 572 (M*+1, 100 %).

Ejemplo 75

Sintesis de éster metilico del acido (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-[2-(ciclopentilmetil-etil-amino)-6,7-dihidro-
5H-[1]piridin-3-ilmetil]-carbamico

|
080
Y CF3
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El compuesto del titulo de pureza del 96 % se prepardé siguiendo el mismo procedimiento experimental como el que
se proporciona en el Ejemplo 74, excepto que uso ciclopentanona en lugar de ciclohexanona en la etapa (i) (0,03 g),
rendimiento: 13 %.

RMN 'H (CDCls, 200 MHz): d 7,75 (s, 1H), 7,64 -7,56 (m, 2H), 7,17 (s a, 1H), 4,59-4,45 (m, 4H), 3,84 (s, 3H), 2,98-
2,81 (m, 8H), 2,16-1,92 (m, 3H), 1,57-1,25 (m, 8H), 0,95 (t, J = 6,9 Hz, 3H)

m/z (ES-EM): 558 (M*+1, 100 %)

Ejemplo 76

Sintesis de (3-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-6,7-dihidro-5H-[1]piridina-
2-il)-ciclopentilmetil-etil-amina

N

NYN
NSNS
ko CF,

Etapa (i): Sintesis de (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-[2-(ciclopentilmetil-etil-amino)-6,7-tetrahidro-5H-[1]piridina-3-

ilmetil]-cianamida
|'|1
Z
NT NN
ko CFy

Una solucion de {3-[(3,5-bis-trifluorometil-bencilamino)-metil]-6,7-dihidro-5H-[1]-piridin-2-il}-ciclopentilmetil-etilamina
(1,20 g, 2,4 °mmol), preparado como {3-[(3,5-bis-trifluorometil-bencilamino)-metil]-5,6,7,8-tetrahidro- quinolin-2-il}-
ciclopentilmetil-etilamina en la etapa (vi) del Ejemplo 2, se preparé en DMF (10 ml), se afiadié carbonato potasico
(0,995 g, 7,21 mmol), seguido de la adicién de bromuro de cianégeno (0,303 g, 2,88 mmol). Esta mezcla de reaccion
se agité a temperatura ambiente durante toda una noche, tiempo después del cual se afiadio hielo picado, y la capa
acuosa resultante se extrajo con acetato de etilo y se lavé con salmuera. La capa organica se seco sobre sulfato
sédico, y el disolvente se evaporo al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (1,20 g), rendimiento: 95 %.
RMN "H (CDCls, 400 MHz): d 8,01 (s, 1H), 7,84 -7,77 (m, 3H), 4,98 (s, 2H), 4,85 (s, 2H), 3,88-3,83 (m, 2H), 3,10-3,03
(m, 2H), 2,95-2,85 (m, 4H), 2,16-2,11(m, 3H), 1,59-1,43 (m, 6H), 1,27-1,24 (m, 2H), 0,99 (t, J = 6,9 Hz, 3H);

m/z (ES-EM): 525 (M*+1, 100 %)

Etapa (ii): Sintesis de (3-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2H-tetrazol-5-il)-amino)-metil)-6,7-dihidro-5H-[1]piridin-2-il)-
ciclopentilmetil-etil-amina

Z

4

g cr,

Se afadieron (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-[2-(ciclopentilmetil-etil-amino)-6, 7-tetrahidro-5H-[1]piridina-3-ilmetil]-
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cianamida (0,8 g, 1,526 mmol), obtenida en la etapa (i), azida sodica (0,496 g, 7,633 mmol) y cloruro de amonio
(0,408 g, 7,633 mmol) a un matraz de fondo redondo de 50 ml, junto con DMF seca (10 ml). Esta mezcla se calento
a reflujo en una atmésfera de nitrégeno durante 1 hora, después de lo cual se enfrié a TA y se afiadié agua enfriada
con hielo (15 ml). Esta soluciéon acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 10 ml). La capa organica combinada se
lavé con salmuera y el disolvente se secé sobre sulfato sédico y se concentré al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (0,800 g), rendimiento: 92,4 %

RMN "H (CDCl3, 400 MHz): d 8,01 (s, 1H), 7,84-7,80 (m, 2H), 7,73 (s, 1H), 4,98 (s, 2H), 4,85 (s, 2H), 4,45 (s, 2H),
4,15-4,1 (m, 4H), 3,35 (c, J = 7,0 Hz, 2H), 3,06 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 2,16-2,07 (m, 1H), 1,58-1,46 (m, 6H), 1,29-1,27
(m, 2H), 1,08 (t, J= 6,9 Hz, 3H);

m/z (CI-EM) 567 (M", 100 %)

Etapa (iii): Sintesis de (3-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-6,7-dihidro-5H-[1]
piridina-2-il)-ciclopentilmetil-etil-amina

2~
i

N

g oFy

p/
e
I,/\

N

Z

CFs3

A una suspension acuosa de (3-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-6,7-dihidro-5H-
[1]piridin-2-il)-ciclopentilmetil-etil-amina (0,800 g, 1,446 mmol) obtenida en la etapa (ii), en 8 °ml de agua, se le
afiadio hidréxido saédico (0,115 g, 2,890 mmol) y esta mezcla se agité durante 15 min a TA, seguido de la adicién de
DCM (8 °ml). Después se afiadio sulfato de dimetilo (0,200 g, 1,591 mmol), seguido de la adicion de bromuro de
tetrabutilamonio (0,023 g, 0,072 mmol). Esta mezcla se agitdé durante 0,5 h, después de lo cual la capa organica se
separo de la capa acuosa, la capa acuosa se extrajo con DCM (3 x 10 ml) y la capa organica combinada se lavo con
salmuera, se seco sobre sulfato sédico y después se concentrd al vacio para proporcionar el compuesto del titulo
(0,500 g), rendimiento: 61 %.

Pureza: 96,34 % (HPLC: Symmetry Shield RP8, [KH2PO4 0,01 M: CH3CN], 210 nM, T, 8,728 min).

RMN "H (CDCls, 400 MHz): d 7,84 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 4,76 (s, 2H), 4,64 (s, 2H), 4,19 (s,
3H), 3,02 -2,96 (m, 4H), 2,91 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 2,75 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 2,10-2,05 (m, 2H), 2,04-1,93 (m, 1H), 1,52-
1,41 (m, 6H), 1,26-1,22 (m, 2H), 0,97 (t, J = 6,9 Hz, 3H);

m/z (CI-EM) 581 (M*, 100 %)

Ejemplo 77
Sintesis de (3{[3,5-bis trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-5,6,7,8-
tetrahidroquinolina-2-il)-ciclopentilmetil-etil-amina
/
N—N
/I \
N._ 2N
s
NT NS

CF3

El compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento como el proporcionado en el Ejemplo 76, excepto que
uso {3-[(3,5-bis-trifluorometil-bencilamino)-metil]-5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-2-il}-ciclopentilmetil-etilamina en lugar de
{3-[(3,5-bis-trifluorometil-bencilamino)-metil]-6, 7-dihidro-5H-[ 1]piridina-2-il}-ciclopentilmetil-etil-amina en la etapa (i)
(0,04 9), rendimiento: 35 %.

RMN 'H (CDClIs, 400 MHz): d 7,74 (s, 1H), 7,65 (s, 2H), 7,03 (s, 1H), 4,72 (s, 2H), 4,63 (s, 2H), 4,19 (s, 3H), 3,00-
2,95 (m, 4H), 2,76 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,54 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 2,00-1,96 (m, 1H), 1,86-1,80 (m, 2H), 1,75-1,68 (m,
2H), 1,55-1,38 (m, 6H), 1,24-1,22 (m, 2H), 0,97 (t, J= 7,0 Hz, 3H);

m/z (ES-EM) 596 (M*+1, 100 %);
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IR (cm™) 3385, 2954, 1581.
Ejemplo 78

Sintesis de (3-{[3,5-bis trifluorometil-bencil)-(5-metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-amino]-metil}-5,6,7,8-
tetrahidroquinolina-2-il)-ciclopentilmetil-etil-amina

Vo

O._ 2N
I SN N CF;
~
N~ NN
CF,
Se afadio (3-{[3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-5,6,7,8-tetrahidro-quinolina-2-il)-

ciclopentilmetil-etil-amina (0,2 g, 0,344 mmol) a piridina seca (5 °ml), la solucion se enfrié a 0 °C, se afiadié cloruro
de acetilo (0,094 g, 1,2 °mmol) y después, la reaccion se sometié a reflujo durante 3 h. Posteriormente, la reaccion
se dejo enfriar a TA, se diluyd con agua y después se basificd con hidroxido sddico. La piridina se retir6 como un
azeotropo y el residuo se disolvié en acetato de etilo y se purificd por cromatografia en columna para proporcionar el
compuesto del titulo (0,110 g), rendimiento: 40 %.

Pureza 94,8 % (HPLC: Symmetry Shield RP8, [KH2PO4 0,01 M: CH3CN], 210 nM, T, 8,214 min).

RMN 'H (CDCls, 400 MHz): d 7,73 (s, 1H), 7,65 (s, 2H), 7,05 (s, 1H), 4,64 (s, 2H), 4,59 (s, 2H), 2,99-2,94 (m, 4H),
2,77 (t, J= 6,0 Hz, 2H), 2,58 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,43 (s, 2H), 2,01-1,8 (m, 1H), 1,84 -1,77 (m, 2H), 1,77-1,73 (m, 2H),
1,53-1,43 (m, 8H), 103(t J=7,0 Hz, 3H)

m/z (CI-EM) 595 (M, 1000 %);

IR (puro, cm™) 2931, 1279, 11309.

Ejemplo de referencia 79

Sintesis de (3-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-5,6-dimetil-piridin-2-il)-
bis-ciclopropilmetil-amina

/
N—-.
W

Etapa (i): Sintesis de sal sédica de 3-formil-2-butanona

O-Na+

o

Se afadié sodio (5,80 g) a 300 ml de éter seco en un matraz de fondo redondo de 1| y la suspension se enfri6 a
0 °C usando un bafio de acetona en hielo seco. A esta suspension enfriada se le afiadié una mezcla de formiato de
etilo (0,256 mol) y 2-butanona (0,232 mol) en éter seco (100 ml). Esta mezcla se dej6 calentar a TA y se continud
agitando durante toda una noche. Después, la suspension en bruto se filtré y el precipitado se secé al vacio durante
2h para producir el compuesto del titulo (21,0 g), rendimiento: 79,2 %.

RMN "H (CDCI3, 200 MHz): d 9,11 (s, 1H), 2,50-2,19 (m, 3H), 1,39 (s, 3H), 0,98-0,91 (t, J = 14,0 Hz, 3H); m/z (CI-
EM): 114 (M", 100 %);
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IR (puro, cm™): 3384, 1584.
Etapa (ii): Sintesis de 2-oxo-1,2,dihidro-5,6-dimetil piridina-3-carbonitrilo

\CN

N o)

H

Se afiadié ciano acetamida (3,78 g, 0,237 mol) a una solucién de la sal sddica de 3-formil-2-butanona (5,00 g,
40,9 °mmol) en agua (100 ml), y esta reaccion se dej6 en agitacion a temperatura ambiente durante 1 h.
Posteriormente, se afiadié una solucién 2 M de acetato de piperidina en agua (10 ml) y la mezcla de reaccion se dejo
a reflujo durante 24 h. Esta mezcla se dejé enfriar y se acidificd con acido acético. La suspension se filtro y el
precipitado se lavo con tolueno. El filtrado se recogid y se concentrd para proporcionar un residuo pegajoso, que se
lavé con éter dietilico seguido de acetato de etilo, para proporcionar el compuesto del titulo (2,00 g), rendimiento:
33 %, en forma de un sélido de color pardo claro.

Pf: 103 °C

RMN "H (DMSO-ds, 200 MHz): d 12,44 (s, 1H), 7,94 (s, 1H), 2,23 (s, 3H), 1,98 (s, 3H) m/z (CI-EM): 148 (M*, 100 %)

Etapa (iii): Sintesis de 2-Cloro-5,6-dimetil piridin-3-carbonitrilo

o -CN
p
N Ci

Se afiadié oxicloruro de fésforo (15 ml) a 2-oxo-1,2-dihidro-5,6-dimetil piridina-3-carbonitrilo (2,00 g, 13,5 °mmol) en
un matraz de fondo redondo de 50 ml de dos bocas, y esta mezcla se agité a TA durante 1 h y después se sometid a
reflujo durante 12 h. Posteriormente, se retird por destilacion el exceso de oxicloruro de fésforo y el residuo se vertio
en agua enfriada con hielo. La solucion acuosa se basificd con una solucion saturada de bicarbonato sédico y el
precipitado que se formo, se retird por filtracion para proporcionar el compuesto del titulo (1,50 g), rendimiento:
66,7 %. pf: 110 °C

RMN "H (DMSO-ds, 200 MHz): d 7,94 (s, 1H), 2,55 (s, 3H), 2,31 (s, 3H);

m/z (CI-EM) 167 (M"+1, 100 %);

IR (Puro, cm™): 3420,2231

Etapa (iv): Sintesis de 2-(bis-ciclopropilmetil-amino)-5,6-dimetil piridina-3-carbonitrilo
' X —CN
P
Y,

Se afadié DMF (5 °ml) a una mezcla de 2-cloro-5,6-dimetil piridin-3-carbonitrilo (1,50 g, 9,0 °mmol), obtenido en la
etapa (i) y carbonato potasico (3,70 g, 26,8 °mmol). Una solucién de bis-ciclopropilmetil-amina (1,2 g, 9,6 °mmol) en
DMF se anadié lentamente a la mezcla de reaccién en agitacion, y después la reaccion se calento a reflujo durante
24 h. Después, la reaccion se enfrio a TA y se vertio en hielo picado que después, se extrajo con acetato de etilo (3 x
20 ml). La capa organica combinada se lavo con salmuera, se sec6 sobre sulfato sddico, y el disolvente se evapord
al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,500 g), rendimiento: 22,7 %.

RMN "H (CDCls, 400 MHz): d 7,40 (s, 1H), 3,62 (d, J = 6,7 Hz, 4H), 2,13 (s, 3H), 1,19-1,11 (m, 2H), 0,54 -0,49 (m,
4H), 0,29-0,25 (m, 4H).

m/z (CI-EM): 256 (M*+1, 100 %)

Etapa (v): Sintesis de 2-(bis-ciclopropilmetil-amino)-5,6-dimetil piridina-3-carbaldehido
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Se afadié 2-(bis-ciclopropilmetil-amino)-5,6-dimetil piridina-3-carbonitrilo (0,5 g, 1,96 mmol), obtenido en la etapa
(iv), a un matraz de fondo redondo de dos bocas de 50 ml con THF seco. La mezcla de reaccion se enfrio a 0°C y
se afiadié en porciones una solucion de DIBAL al 20 % (p/v) (1,8 g, 12,9 °mmol) en THF a esta mezcla. Esta mezcla
se mantuvo a 0 °C y se agité durante 1 h. Después de este tiempo, la reaccion se dejé que alcanzara TA, Se afnadioé
HCI 1 N (10 ml) y el producto se extrajo con acetato de etilo (3 x 10 ml). La capa organica se lavé con salmuera, se
secd sobre sulfato SOdICO y el disolvente se evapord al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,2 g),
rendimiento: 40 %. RMN "H (CDCls, 400 MHz): d 10,1 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 3,37 (d, J = 6,4 Hz, 4H), 2,42 (s, 3H),
2,22 (s, 3H), 1 07-1,05 (m, 2H), 0,49-0,44 (m, 4H), 0,16-0,07 (m, 4H); m/z (CI-EM): 259 (M"+1, 100 %);

IR (Puro, cm™): 3078, 2925, 1601.

Etapa (vi): Sintesis de {3-[(3,5-bis-trifluorometil-bencilamino)-metil]-5,6-dimetil-piridin-2-il}-bis-ciclopropilmetil-amina

A una solucion de 2-(bis-ciclopropilmetil-amino)-5,6-dimetil piridina-3-carbaldehido (0,2 g, 0,775 mmol), obtenido en
la etapa (v), y 3,5-bis-trifluorometil bencil amina (0,18 g, 0,74 mmol) en MeOH (3 °ml), se le afiadié acido acético
(0,093 ml, 1,5 °mmol). Esta mezcla de reaccion se agitd a TA durante 1 h y después se anadié cianoborohidruro
sédico (0,096 g, 1,5 mmol). Esta mezcla se agité durante otras 2 h, tiempo después del cual el disolvente se evaporé
al vacio, se afadio agua y el producto se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con a una solucion
saturada de bicarbonato sddico, se secd sobre sulfato sodico y el disolvente se evapord para dar el compuesto del
titulo (0 300 g), rendimiento: 81 %.

RMN 'H (CDCl3, 400 MHz): d 7,99 (s, 2H), 7,90 (s, 1H), 7,01 (s, 1H), 4,27 (s, 2H), 4,21 (s, 2H), 3,30 (d, J = 6,5 Hz,
4H), 2,41 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 0,73-0,67 (m, 1H), 0,48-0,43 (m, 4H), 0,07-0,01 (m, 4H);

m/z (CI-EM), 486 (M*+1, 100 %);

IR (Puro, cm™): 2926, 2329.

Etapa (vii): Sintesis de [2-(bis-ciclopropilmetil-amino)-5,6-dimetil-piridin-3-ilmetil]-(3,5-bis-trifluorometil-bencil-

cianamida
\ l
s
NN

A una solucién de {3-[(3,5-bis-trifluorometil-bencilamino)-metil]-5,6-dimetil-piridin-2-il}-bis-ciclopropilmetil-amina
(0,300 g, 0,600 mmol), obtenida en la etapa (vi), se le afiadio bicarbonato sédico (0,15 g, 1,7 °mmol) en atmdsfera de
N2, seguido de la adicién de bromuro de cianégeno (0,13 g, 1,2 °mmol). Esta mezcla se agité6 a temperatura
ambiente durante 0,5 h, después se concentré al vacio. Después, se afiadié agua, y la capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo, se lavé con salmuera y se seco sobre sulfato sédico. El disolvente se evaporé al vacio para
propormonar el compuesto del titulo (0,297 g), rendimiento: 95 %.

RMN "H (CDCls, 400 MHz): d 7,85 (s, 1H), 7,71 (s, 2H), 7,38 (s, 1H), 4,36 (s, 2H), 4,25 (s, 2H), 2,91 (d, J= 6,5 Hz,
4H), 2,42 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 0,91-0,74 (m, 6H), 0,35-0,31 (m, 4H)

m/z (CI-EM): 511 (M++1, 100 %)

CF3

CF;

Etapa (viii): Sintesis de (3-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-5,6-dimetil-piridin-2-il)-bis-
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ciclopropilmetil-amina

Se afiadieron [2-(bis-ciclopropilmetil-amino)-5,6-dimetil-piridin-3-ilmetil]-(3,5-bis-trifluorometil-bencil-cianamida
(0,297 g, 0,58 mmol), obtenida en la etapa (vii), azida sédica (0,18 g, 2,7 °®°mmol) y cloruro de amonio (0,15 g,
2,7 °mmol) a un matraz de fondo redondo de 50 ml. Junto con DMF seca (10 ml). La reaccioén se calento a reflujo en
una atmosfera de nitrégeno durante 1 h, después se dejo enfriar a TA. después se afiadié agua enfriada con hielo
(10 ml) a la mezcla de reacciéon en DMF y la solucién acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml), y la capa
organica combinada se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato sddico y se concentré al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo. Este compuesto se us6 en la siguiente etapa sin purificacion (0,3 g), rendimiento: 93,7 %

m/z (CI-EM) 557 (M*+ 1,100 %)

Etapa (ix):Sintesis de (3-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-5,6-dimetil- piridin-2-il)-
bis-ciclopropilmetil-amina

N—N

1 A
N N

Y.

CF;

A una suspension de (3-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-5,6-dimetil-piridin-2-il)-bis-
ciclopropilmetil-amina (0,3 g, 0,54 mmol), obtenida en la etapa (viii), en agua (4 °ml) se le afadié hidroxido sédico
(0,04 g, 1,0 °mmol) y esta mezcla se agitdé durante 15 min a TA, seguido de la adicion de DCM (4 °ml). Después, se
afnadi6 sulfato de dimetilo (0,13 g, 1,03 mmol) a esta mezcla, seguido de la adicién de bromuro de tetrabutilamonio
(0,008 g, 0,024 mmol). Después, la mezcla se agit6é durante 0,5 h, después de lo cual la capa organica se separé de
la capa acuosa que se extrajo con DCM (3 x 10 ml). La capa organica combinada se lavd con salmuera, se seco
sobre sulfato sodico, y después se concentré al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un
aceite de color amarillo claro (0,200 g), rendimiento: 66,6 %.

Pureza 96,2 % (HPLC: Symmetry Shield RP8, [KH2PO4 0,01 M: CH3CN], 210 nM, T; 8,823 min).

RMN "H (CDCls, 400 MHz): d 7,72 (s, 1H), 7,66 (s, 2H), 7,17 (s, 1H), 4. 83 (s, 2H), 4,64 (s, 2H), 4,18 (s, 3H), 2,93 (d,
J =6,7 Hz, 4H), 2,37 (s, 3H), 2,11 (s, 3H), 0,90 -0,80 (m, 2H), 0,33-0,29 (m, 4H), 0,01-0,00 (m, 4H)

m/z (CI-EM) 567 (M*-1, 100 %)

IR (Puro, cm™) 2982, 1581

Ejemplo de referencia 80

Sintesis de (3-{[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-amino]-metil}-4,6-dimetil-piridin-2-il)-
bis-ciclopropilmetil-amina
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/
N—N
1l \
N N

Y
CF

N 3

N/w

‘\ CF,

El compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento experimental proporcionado en el Ejemplo 79, excepto

que us6 pentano-2,4-diona en lugar de 2-butanona en la etapa (i) (0,2 g) rendimiento: 39,1 %.

Pureza 97 % (HPLC: Symmetry Shield RP8, [KH2PO, 0,01 M: CH3CN], 210 nM, T, 8,946 min).

RMN "H (CDCls, 400 MHz): d 7,63 (s, 1H), 7,45 (s, 2H), 6,59 (s, 1H), 5,00 (s, 2H), 4,49 (s, 2H), 4,18 (s, 3H), 2,97 (d,

J=6,7 Hz, 4H), 2,37 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 0,90 -0,83 (m, 2H), 0,36 -0,30 (m, 4H), 0,04-0,01 (m, 4H);

m/z (CI-EM) 567 (M*, 100 %)
IR (Puro, cm™): 3079, 2856

X
-
N

Ejemplo de referencia 81

Sintesis de éster metilico del acido (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-[3-(ciclopentilmetil-etil-amino)-pirazin-2-
ilmetil]-carbamico

Etapa (i): Sintesis de éster metilico del acido 3-bromo-pirazin-2-carboxilico

(@)
N
7 9
Ef'
N  Br

Se afiadieron bromuro de cobre (1,36 g, 6,1 °mmol) y nitrito de t-butilo (0,78 g, 7,6 °mmol) a un matraz de fondo
redondo de 50 ml junto con acetonitrilo (2 °ml), y esta mezcla se calentdé a 60 °C durante 5 min. Después de este
tiempo, se afiadi6 en porciones éster metilico del acido 3-amino-pirazin-2-carboxilico(0,8 g, 5,09 mmol), con
agitacion, y se continud agitando a la misma temperatura durante otros 10 min. Después, la mezcla de reaccion se
enfrié a TA, se vertid en 100 ml de HCL diluido (2 N) y después se extrajo con éter dietilico (3 x 50 ml). La capa
organica combinada se lavé con HCI diluido, se secd sobre sulfato sodico, y después se concentré al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo (0,139 g), rendimiento: 12 %.

RMN "H (CDCls, 400 MHz): d 8,58 (m, 2H), 4,04 (s, 3H); m/z (CI-EM) 217 (M");

IR (puro, cm'1): 3385, 2955, 1742

Etapa (ii): Sintesis de éster metilico del acido 2-(ciclopentilmetil-etil-amino)-pirazin-2-carboxilico
0]
X
NSNS

Se afadieron éster metilico del acido 3-bromo-pirazin-2-carboxilico (0,893 g, 4,11 mmol), obtenido de una reaccion
de aumento de escala de la etapa (i), y carbonato potasico (1,7 g, 12,3 °mmol) a un matraz de fondo redondo de dos
bocas de 50 ml. A este matraz, se le afiadieron 10 ml de DMF, seguido de la adicién gota a gota de una solucion de
DMF N-ciclopentilmetil etil amina (0,627 g, 4,93 mmol). Esta mezcla se calenté a reflujo durante toda una noche,
después de lo cual se dejo enfriar a TA, se vertio en hielo picado (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml).
La capa organica se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato sédico y el disolvente se evaporo al vacio para dar el
compuesto del titulo (0,468 g), rendimiento: 43 %. RMN H (CDCls, 400 MHz): d 8,11 (m, 1H), 7,87 (m, 1H), 3,96 (s,
3H), 3,46-3,39 (m, 4H), 2,29-2,25 (m, 1H), 1,71-1,60 (m, 3H), 1,19-1,15 (m, 3H), 0,88-0,83 (m, 5H) m/z (CI-EM): 264
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(M*+1, 100 %);
IR (cm™): 3749, 3421,2951.

Etapa (iii): Sintesis de 3-(ciclopentilmetil-etil-amino)-pirazin-2-carbaldehido
7
N
[ AN
~
N N TN

Se afiadio éster metilico del acido 2-(ciclopentilmetil-etil-amino)-pirazin-2-carboxilico (0,468 g, 1,77 mmol), obtenido
en la etapa (ii), a un matraz de fondo redondo de dos bocas de 50 ml, junto con DCM seco. La mezcla de reaccion
se enfri6 a -70 °C, se afiadié gota a gota DIBAL (solucién al 20 % en tolueno, 0,252 g, 1,77 mmol) a la mezcla con
agitacion y se continu6 agitando a la misma temperatura durante 1 h. Esta mezcla se dejé calentar a TA, se inactivo
con una solucion saturada de cloruro de amonio y se extrajo con DCM (3 x 30 ml). La capa organica combinada se
lavé con salmuera, se seco sobre sulfato sédico, y el disolvente se evapor6 al vacio para proporcionar el compuesto
del tltulo (0,082 g), rendimiento: 20 %.

RMN "H (CDCls, 400 MHz): d 9,95 (s, 1H), 8,16 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,01 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 3,59-3,52 (m, 4H), 2,27-
2,16 (m, 1H) 1,68-1,48 (m, 8H), 1,19-1,10 (m, 3H); m/z (CI-EM): 234 (M*+1, 100 %);

IR (puro, cm™): 3384, 2952, 1692.

Etapa (iv): Sintesis de {3-[(3,5-bis-trifluorometil-bencilamino)-metil]-pirazin-2-il}-ciclopentilmetil-etil-amina

(X

Se afiadieron 3-(ciclopentilmetil-etil-amino)-pirazin-2-carbaldehido (0,082 g, 0,351 mmol), obtenido en la etapa (iii),
3,5-bis-trifluorometilbencilamina (0,085 g, 0,351 mmol) y acido acético (0,042 g, 0,70 mmol) a un matraz de fondo
redondo de 25 ml. Se afiadié metanol (4 °ml) y esta mezcla se agité a TA durante 15 min. Después se afiadio en
porciones cianoborohidruro sédico (0,066 g, 1,05 mmol) y se continué agitando a TA durante otra 1 hora. El metanol
se retird al vacio, se afiadié agua a la mezcla en bruto y el producto se extrajo con acetato de etilo (3 x 25 ml). La
capa organica combinada se lavd con una solucion saturada de bicarbonato sédico, después salmuera, se seco
sobre sulfato sédico Y el disolvente se evapord para proporcionar la amina del titulo (0,163 g), rendimiento: 90 %.
m/z (CI-EM): 461 (M*+1, 100 %);

IR (puro, cm™):2955, 2868, 1278

Etapa (v): Sintesis de éster metilico del acido (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-[3-(ciclopentilmetil-etil-amino)-pirazin-2-
ilmetil]-carbamico

|
®) O
N
|
[/ TN

CF;
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Se afadieron {3-[(3,5-bis-trifluorometil-bencilamino)-metil]-pirazin-2-il}-ciclopentilmetil-etil-amina  (0,155g, 0,33
mmol), obtenida en la etapa (iv) y K2CO3 (0,139 g, 1,0 °mmol) a un matraz de fondo redondo de dos bocas en una
atmosfera de No. Se afiadido THF seco (3 a 4 °ml) al matraz y esta mezcla se agité a TA durante 30 min. Después se
afiadi6 gota a gota cloroformiato de metilo (0,038 g, 0,404 mmol) a la mezcla y la reaccion se dejo en agitacion a TA
durante toda una noche El disolvente se retird al vacio, se afiadié agua y el producto, se extrajo con acetato de etilo.
La capa organica se seco sobre sulfato sédico y se concentré al vacio para proporcionar el compuesto del titulo
(0,020 g), rendimiento: 12 % RMN "H (CDCls, 400 MHz): d 8,07-8,06 (m, 2H), 7,75 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,62 (s, 1H),
4,64-4,49 (m, 4H), 3,73 (s, 3H), 3,13-3,09 (m, 4H), 2,06-1,98 (m, 1H), 1,37-1,30 (m, 6H), 1,30-1,18 (m, 5H);

m/z (CI-EM): 518 (M", 100 %);

IR (puro, cm'1): 3313,2950, 1548.

Ejemplo 82
Determinacion de la actividad in vitro

Se desarrollé un ensayo in vitro basado en la fluorescencia para identificar inhibidores de CETP a partir de
modificaciones en los protocolos esbozados en Bisgaier et al., J Lipid Res., 34(9): 1625-34 (1993) y Epps et al,,
Chem Phys Lipids., 77(1): 51-63 (1995). Las microemulsiones de aceptor y donador de lipidos se prepararon de
acuerdo con Bisgaier et al., 1993, excepto en que el tampdn se preparé con 0,67 ug/ml de HDL humana
(Calbiochem). Las microemulsiones de donador contenian el analogo fluorescente de éster de colesterol BODIPY-
CE (Molecular Probes), caracterizado por la excitacion y emisiéon maxima a 503 nm y 518 nm, respectivamente. La
transferencia de éster de colesterol mediada por CETP a las particulas del aceptor se controlé durante un periodo de
tiempo de 2 horas usando el conjunto de filtros FAM (excitacion a 492 nm, emisidon a 516 nm) en un lector de placa
fluorescente MX3000P (Stratagene). La enzima recombinante de CETP (Cardiovascular Targets) se us6 a 0,14
ng/ul, concentracion final, para lograr la transferencia de lipidos. La inhibicion de CETP mediante compuestos se
comparo6 con los controles de DMSO y se representd en un grafico como un porcentaje de la actividad control de
CETP durante 2 horas. Las curvas de Clsg para la inhibicion de CETP se generaron a partir de los perfiles de
actividad. Los compuestos activos también se ensayaron para la inhibicién de CETP como anteriormente, pero en
presencia de albumina de suero humano al 3 %, fraccion V (Calbiochem).

Usando este protocolo, los compuestos dados en los Ejemplos 35, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 48, 49, 53, 58, 59, 61, 63,
66, 68, 69, 70, 71, 73 y 75 demostraron que presentaban una actividad de CETP con una Clsy de menor o igual a 5
MM; los compuestos dados en los Ejemplos 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 18, 19, 20, 21, 22, 24, 27, 32,
33, 52, 54, 55, 56, 57, 65, 67, 74, 77, 76 y 78 han demostrado una actividad de CETP con una Clso de menor o igual
a1 uM.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la féormula:

(ID);

o una sal, una mezcla diastereomérica, un enantiomero, un tautémero, una mezcla racémica del mismo o cualquier
combinacion del mismo, donde:

R y R? se seleccionan independientemente entre: 1) un alquilo sustituido o sin sustituir o un C|cloanU|Io
sustltmdo o sin sustltU|r cualquiera de los cuales tiene hasta 12 atomos de carbono; 2) COR® o CO2R®; o 3)
(CH2)nR® 0 (CH,).RCOzR®, donde n, en cada aparicion, es 1 o 2; R®, en cada aparicion, se selecciona
independientemente entre un alquilo, un cicloalquilo, un arilo, un heter00|cI|Io o un heteroarilo, cualquiera de los
cuales tiene hasta 12 atomos de carbono, donde cualquier heterociclilo o heteroarllo comprende al menos un
heteroatomo o heterogrupo seleccionado independientemente entre O, N, S, NR', SO, o CO; y R®, en cada
aparicién, se selecciona independientemente entre un alquilo o un cicloalquilo, cualqulera de los cuales tiene
hasta 12 atomos de carbono o hidrégeno; o R' y R? junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un resto
monociclico o biciclico sustituido o sin sustituir que comprende hasta 12 atomos de carbono, y que comprende
opC|onaImente 1, 2 o 3 heteroatomos o heterogrupos ademas de N, seleccionado independientemente entre O,
N S,NR™, S0, 0 CO;

R’ se selecmona entre: 1) hidrégeno o ciano; 2) un alquilo sustituido o sin sustituir que tiene hasta 12 atomos de
carbono; 3) un heterociclilo o heteroarilo sustituido o sin sustituir, de 5, 6 o 7 miembros, cualquiera de los cuales
tiene hasta 12 atomos de carbono, que comprende 1,203 heteroatomos o] heterogrupos selecmonados
|ndepend|entemente entre O, N, S, NR'", SO, o CO; 4) CO,R®, CSNR°R’, C(S)SR®, CONR°R’ o
C(S)NHC(O)OR?; o 5) un tetrazolilo sustituido o sin sustituir donde cualquier sustltuyente opcional se selecciona
|ndepend|entemente entre: a) un alquilo o un haloalquilo, cualquiera de los cuales tiene hasta 12 atomos de
carbono ob) CO2R®, donde R® es un alquilo que tiene hasta 12 atomos de carbono;

R* en cada aparicion, se selecciona independientemente entre: 1) halégeno o ciano; o 2) un alquilo o un
haloalquﬂo cualquiera de los cuales tiene hasta 12 atomos de carbono;

m es un numero entero de 0 a 3, inclusive;

R5, en cada aparicion, se selecciona independientemente entre: 1) un arilo, cicloalquilo, heterociclilo o heteroarilo
sustituido o sin sustituir, cualquiera de los cuales tiene hasta 12 atomos de carbono, donde cualquier heterociclilo
0 heteroarllo comprende al menos un heteroatomo o heterogrupo seleccionado independientemente entre O, N,
S, NR' S0, 0 CO;

R® y R, en cada aparicion, se seleccionan independientemente entre: 1) hidrégeno; o 2) un alquilo, un
cicloalquilo o un haloalquilo, cualquiera de los cuales tiene hasta 12 atomos de carbono; 3) un arilo, aralquilo,
heterociclilo o heteroarilo sustituido o sin sustituir, cualquiera de los cuales tiene hasta 12 atomos de carbono,
donde cualquier heterociclilo o heteroarllo comprende al menos un heteroatomo o heterogrupo seleccionado
|ndebpend|entemente entre O, N, S, NR', SO, o CO;

oRy R’ forman juntos un resto CIC|ICO sustituido o sin sustituir que tiene de 3 a 7 atomos de carbono en eI
anillo, y que opcionalmente comprende 1, 2 o 3 heteroatomos ademas del atomo de nitrogeno al que R® y R’
estan unidos, seleccionado independientemente entre O, N o NR'™

Ra, en cada aparicion, se selecciona independientemente entre un alquilo, cicloalquilo, haloalquilo, arilo,
heteroarilo o heterociclilo sustituido o sin sustituir, cualquiera de los cuales tiene hasta 12 atomos de carbono,
donde cualquier heteroarilo o heter00|cI|Io comprende al menos un heteroatomo o heterogrupo seleccionado
independientemente entre O, N, S, NR', SO, o CO;

R', en cada aparicion, se selecciona |ndepend|entemente entre: 1) hidrégeno; o 2) un alquilo, un cicloalquilo, un
haloalquilo, un arilo o un aralquilo, cualquiera de los cuales tiene hasta 12 atomos de carbono;

R? en cada aparicidn, se selecciona independientemente entre: 1) halégeno, hidroxilo o ciano; 2) un alquilo, un
haloalquno un alcoxi, un haloalcoxi o un arilo, cualquiera de los cuales tiene hasta 12 atomos de carbono; o 3)
CO.R?;

p es un numero entero de 0 a 3, inclusive;

donde cuando R® es un alquilo, un heterociclilo on heteroarilo de 5, 6, 7 miembros, R® esta opcionalmente

sustituido con hasta tres sustituyentes seleccionados independientemente entre 1) un alquilo o un haloalqbuno
o un grupo heteroarilo, cualquiera de los cuales tiene hasta 12 atomos de carbono; o 2) CO.R® donde R
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un alquilo que tiene hasta 12 atomos de carbono, 3) un hidroxilo, un ciano, un alcoxi que tiene hasta 12
atomos de carbono;
cuando R' y R? junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un resto monociclico o biciclico, el resto
ciclico esta opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente seleccionado independientemente entre:
5 1) halégeno, ciano o hidroxilo; 2) un alquilo, un haloalquilo, un cicloalquilo, un alcoxi, un alquilo sustituido con
cicloalquilo, un alcoxialquilo, un cicloalcoxi, un haloalcoxi, un arilo, un ariloxi, un aralquilo, un heteroarilo o un
heteroariloxi, cualquiera de los cuales tiene hasta 12 atomos de carbono, donde cualquier heteroarilo o
heteroariIOX| comprende al menos un heteroatomo o) heterogrupo seleccionado independientemente entre O,
N,So NR ;0 3) CO,R®, COR?, SO,R®, SO,NR°R” 0 CONR'R’;
10 cuando R' y R? no forman un resto monociclico o biciclico, R y R? estan opcional e independientemente
sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre: 1) un alquilo, un cicloalquilo, un
haloalquilo, un alcoxi, un arilo, un heteroarilo o un heterociclilo, cualquiera de los cuales tiene hasta 12
atomos de carbono, donde cualquier heteroarilo o heterociclilo comprende al menos un heteroatomo o
heterogrupo seleccionado independientemente entre O, N, S, NR'®, SO, o >CO; o 2) haldgeno, ciano o
15 h|dr0X|Io
R* R’ R® R’ y R® estan opcional e independientemente sustltmdos con al menos un sustituyente
selecmonado independientemente entre: 1) haluro, hidroxi, ciano o NR°R’; o 2) un alquilo o un alcoxi,
cualquiera de los cuales tiene hasta 12 atomos de carbono.

20 2. Un compuesto que tiene la féormula:

CF,

(Itb);

0 una sal, una mezcla diastereomérica, un enantidmero, un tautdmero, una mezcla racémica o cualquier
25 combinacién del mismo, donde:

R y R? se seleccionan independientemente entre: 1) un alquilo, cicloalquilo, haloalquilo, arilo, heterociclilo
sustituido o sin sustituir, cualquiera de los cuales tiene hasta 12 atomos de carbono, donde cualquier heteromchlo
comprende al menos un heteroatomo o heterogrupo seleccionado |ndepend|entemente entre O, N, NR™ o CO; 2)

30 COR® 0 3) (CHRY).R®, donde n, en cada aparicion, es 1, 2 o 3; R, en cada aparicion, se selecciona
independientemente entre un alquilo o un alcoxi, cualquiera de los cuales tiene hasta 12 atomos de carbono o
hldrogeno

oR’ y R? forman juntos un resto monociclico o biciclico sustituido o sin sustituir que comprende hasta 12 atomos
de carbono, y que comprende opcionalmente 1,2 0 3 heteroatomos o heterogrupos ademas de N a los que estan

35 unldos seleccionado independientemente entre O, N, NR" o CO;

R® se selecciona entre un grupo sustituido o sin sustituir seleccionado entre tetrazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo,
oxazolllo pirimidinilo, 4,5-dihidro-oxazolilo, piridilo, tiazolilo o isooxazolilo; donde cualquier sustituyente opcional
en R® se selecciona |ndepend|entemente entre 1) un alquilo o un haloalquilo, cualquiera de los cuales tiene hasta
12 atomos de carbono; o 2) CO2R?, donde R® es un alquilo que tiene hasta 12 atomos de carbono,

40 R® , en cada aparicion, se selecciona independientemente entre: 1) un alcoxi, un haloalcoxi o un cicloalquilo,
cualquiera de los cuales tiene hasta 12 atomos de carbono; 2) un arilo o heterociclilo sustituido o sin sustituir,
cualquiera de los cuales tiene hasta 12 atomos de carbono, donde cualquier heteromchlo comprende aI menos un
heteroatomo o heterogrupo seleccionado independientemente entre O, N, NR'® o CO; 3) hidroxilo, NR°R’, COR®;
0 4) un heterocicloalquilo sustituido o sin sustituir que comprende de 3 a 7 atomos de carbono en el anlllo y de 1

45 a 3 heteroatomos o] heterogrupos inclusive, seleccionado independientemente entre O, N, NR'" o CO;

R® y R’, en cada aparicion, se seleccionan independientemente entre: 1) hidrogeno; 2) un alquilo, un cicloalquilo
oun haloalquno cualquiera de los cuales tiene hasta 12 atomos de carbono; o 3) un arilo, aralquilo o heterociclilo
sustituido o sin sustituir, cualquiera de los cuales tiene hasta 12 atomos de carbono, donde cualquier heteromchlo
comé)rende al menos un heteroatomo o heterogrupo seleccionado independientemente entre O, N, NR'" o CO;

50 oRy R’ forman juntos un resto ciclico sustituido o sin sustituir que tiene de 3 a 7 atomos de carbono en eI
anillo, y que opcionalmente comprende 1, 2 o 3 heteroatomos ademas del atomo de nitrogeno al que R® y R’
estan unidos, seleccionado independientemente entre O, N o NR'™
R®, en cada aparicién, se selecciona independientemente entre: 1) un alquilo, un cicloalquilo o un haloalquilo,
cualqwera de los cuales tiene hasta 12 atomos de carbono; o 2) un arilo, heterociclilo o heteroarilo sustituido o
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sin sustituir, cualquiera de los cuales tiene hasta 12 atomos de carbono, donde cualquier heterociclilo o
heteroarllo comprende al menos un heteroatomo o heterogrupo seleccionado independientemente entre O, N,
NR %6 CO;

R', en cada aparicion, se selecciona independientemente entre: 1) hidrogeno; o 2) un alquilo, un cicloalquilo, un
haloalquﬂo un arllo o un aralquilo, cualquiera de los cuales tiene hasta 12 atomos de carbono;

cuando R’ y R? no forman un resto monociclico o biciclico, R’ y R? estan opcional e independientemente
sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre: 1) un alquilo, un cicloalquilo, un
haloalquilo, un alcoxi, un arilo o un heterociclilo, cualquiera de los cuales tiene hasta 12 atomos de carbono,
donde cualquier heterociclilo comprende al menos un heteroatomo o heterogrupo seleccionado
|ndepend|entemente entre O, N, NR"® o CO; 0 2) halégeno, ciano o hidroxilo;

cuando R’ y R? forman juntos un resto monociclico o biciclico, el resto ciclico esta opcionalmente sustituido con
al menos un sustituyente seleccionado independientemente entre: 1) haldgeno, ciano o hidroxilo; 2) un alquilo, un
haloalquilo, un cicloalquilo, un alcoxi, un alquilo sustituido con cicloalquilo, un alcoxialquilo, un cicloalcoxi, un
haloaICOX| un arllo un ariloxi o un aralquilo, cualquiera de los cuales tiene hasta 12 atomos de carbono; y

R’ R% R’ y R® estan opcional e independientemente sustltmdos con al menos un sustituyente seleccionado
|ndepend|entemente entre: 1) haluro, hidroxi, ciano o NR°R’; o 2) un alquilo o un alcoxi, cualquiera de los cuales
tiene hasta 12 atomos de carbono; y

donde R?, en cada aparicion, se selecciona independientemente entre: 1) un halégeno; un h|dr0X|Io 0 un ciano; 2)
un alquno o un alcoxi, cualquiera de los cuales tiene hasta 12 atomos de carbono; o 3) CO:R%; y

p es un numero entero de 0 a 3, inclusive.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, que tiene la formula:

.CF3

(lic);

0 una sal, una mezcla diastereomérica, un enantidmero, un tautdmero, una mezcla racémica o cualquier
combinacion del mismo, donde:

R? se selecciona entre metilo, etilo o metoxi.

4. Un compuesto seleccionado entre:
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o sales farmacéuticamente aceptables, una mezcla diastereomérica, un enantiémero, un tautdmero o una mezcla
5 racémica del mismo.

5. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1
a4.

10 6. Una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y al menos un
compuesto seleccionado entre:

FaC FaC
CF
\,N*N \NfN 3
No Ay N',‘N.»_‘\N
N‘; , > ~~ N>jl\/j\)
| N™ N NN
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o sales farmacéuticamente aceptables, una mezcla diastereomérica, un enantiémero, un tautdmero o una mezcla
racémica del mismo.

7. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 5 o la reivindicacién 6, que comprende
adicionalmente:

opcionalmente, un auxiliar farmacéuticamente aceptable;
opcionalmente, un conservante farmacéuticamente aceptable;
opcionalmente, un excipiente farmacéuticamente aceptable;
opcionalmente, un diluyente farmacéuticamente aceptable; y
opcionalmente, un solvato farmacéuticamente aceptable.

8. Una composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7, en la que la composicion
esta en la forma de un comprimido, una capsula, una oblea, un polvo, un granulo, una solucién, una suspension, una
emulsion, un bolo, una pastilla para chupar, un supositorio, un évulo vaginal, un tampén, una crema, un gel, una
pasta, una espuma, un pulverizador, un aerosol, una microcapsula, un liposoma, un parche transdérmico, una
pastilla, una pasta o un enjuague bucal.

9. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 para su uso en el tratamiento de
dislipidemia, aterosclerosis, vasculopatia periférica, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia,
hiperbetalipoproteinemia, hipoalfalipoproteinemia, trastornos cardiovasculares tales como angina de pecho,
isquemia, ictus, infarto de miocardio (IM), lesidon por reperfusion, reestenosis e hipertension, y vasculopatias
diabéticas tales como retinopatia diabética y endotoxemia.
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