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ES 2317949 T3

DESCRIPCION

Derivados de pirimidinona y su uso en el tratamiento de aterosclerosis.

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

El documento WO 95/00649 (SmithKline Beecham plc) describe la enzima fosfolipasa A, Fosfolipasa A, Aso-
ciada a Lipoproteina (Lp-PLA,, del inglés “Lipoprotein Associated Phospholipase A,”), su secuencia, aislamiento y
purificacion, 4dcidos nucleicos aislados que codifican la enzima, y células hospedantes recombinantes transformadas
con ADN que codifica la enzima. Los usos terapéuticos sugeridos para los inhibidores de la enzima incluyen ate-
roesclerosis, diabetes, artritis reumatoide, apoplejia, infarto de miocardio, dafio por reperfusion e inflamacién aguda
y crénica. Una publicacién subsiguiente del mismo grupo describe adicionalmente esta enzima (Tew D er al, Arte-
rioscler Thromb Vas Biol 1996:16;591-9) en la que se le denomina LDL-PLA,. Una solicitud de patente posterior
(WO 95/09921, Icos Corporation) y una publicacién relacionada en Nature (Tjoelker et al, vol 374, 6 Abril 1995, 549)
describen la enzima PAF-AH, que tiene esencialmente la misma secuencia que la Lp-PLA, y sugieren que puede tener
potencial como proteina terapéutica para regular episodios inflamatorios patolégicos.

Se ha demostrado que la Lp-PLA, es responsable de la conversion de fosfatidilcolina en lisofosfatidilcolina, duran-
te la conversion de la lipoproteina de baja densidad (LDL, del inglés “low density lipoprotein™) en su forma oxidada.
Se sabe que la enzima hidroliza el éster sn-2 de la fosfatidilcolina oxidada para proporcionar lisofosfatidilcolina y un
dcido graso modificado oxidativamente. Ambos productos de la accién de la Lp-PLA, son biolégicamente activos,
teniendo la lisofosfatidilcolina en particular adscritas varias actividades pro-aterogénicas, incluyendo la quimiotaxis
de monocitos y la induccién de disfuncién endotelial, las cuales facilitan la acumulacién de macréfagos derivados de
monocitos en la pared arterial. Seria de esperar por tanto que la inhibicién de la enzima Lp-PLA, frenara el crecimien-
to de estas lesiones enriquecidas en macréfagos (por inhibicion de la formacién de lisofosfatidilcolina y dcidos grasos
libres oxidados) y fuera ttil asi en el tratamiento de la ateroesclerosis.

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

Se cree que el aumento del contenido en lisofosfatidilcolina de la LDL modificada oxidativamente es también
responsable de la disfuncién endotelial observada en pacientes con ateroesclerosis. Los inhibidores de la LpPLA,
podrian por tanto resultar beneficiosos en el tratamiento de este fenémeno. Un inhibidor de la Lp-PLA, podria también
encontrar utilidad en otras enfermedades que presentan disfuncién endotelial incluyendo diabetes, hipertension, angina
de pecho y después de isquemia y reperfusion.

Adicionalmente, los inhibidores de Lp-PLA, pueden tener también una aplicacién general en cualquier trastorno
que implique monocitos, macréfagos o linfocitos activados, ya que todos estos tipos celulares expresan Lp-PLA,.
Ejemplos de tales trastornos incluyen la psoriasis.

Ademads, los inhibidores de Lp-PLA, pueden tener también una aplicacién general en cualquier trastorno que im-
plique la oxidacién de lipidos en conjuncién con la actividad de la Lp-PLA, para producir los dos productos daiiinos,
lisofosfatidilcolina y 4cidos grasos modificados oxidativamente. Tales afecciones incluyen lisofosfatidilcolina y dcidos
grasos modificados oxidativamente. Tales afecciones incluyen las afecciones mencionadas anteriormente ateroesclero-
sis, diabetes, artritis reumatoide, apoplejia, infarto de miocardio, isquemia, dafio por reperfusion e inflamacién aguda
y crénica.

Las solicitudes de patentes WO 96/12963, WO 96/13484, W096/19451, WO 97/02242, W097/217675, WO
97217676, WO 96/41098, y WO 97/41099 (SmithKline Beecham plc) describen, entre otros, varias series de com-
puestos de tipo 4-tionil/sulfinil/sulfonil-azetidinona que son inhibidores de la enzima LpPLA,. Estos son inhibidores
irreversibles que producen acilacion (Tew et al, Biochemistry, 37, 10087, 1998).

Ahora se ha identificado una clase mds de compuestos, los cuales son inhibidores de la enzima Lp-PLA, que no
producen acilacion. Asf, los documentos WO 99/24420, WO 00/10980, WO 00/66566, WO 00/66567 y WO 00/68208
(SmithKline Beecham plc) describen una clase de compuestos de pirimidona que se ilustran mediante un sustituyente
2-benciltio o 2-benciloxi opcionalmente sustituido. Ahora hemos descubierto que éste puede reemplazarse por un
enlazador de carbono para proporcionar compuestos que tienen una buena actividad como inhibidores de la enzima
LpPLA,.
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Por consiguiente, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula (I)

(9]
N a
I
R‘l
\X/kN R3
OY
5 o
R‘/N\/R__—R
1)

donde:

R! es un grupo arilo, opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4 sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes
seleccionados entre alquiloC(;_4), alcoxiC(,_¢), alquiltioC(,_s), hidroxi, halégeno, CN, y mono- a perfluoroalquilo
C(1-4);

R? y R? junto con los 4tomos de carbono del anillo de pirimidona al que estén unidos forman un anillo carbociclico
condensado de 5 6 6 miembros; o

R? y R® junto con los dtomos de carbono del anillo de pirimidona al que estdn unidos forman un anillo benzo
o heteroarilo condensado opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4 sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes
seleccionados entre halégeno, alquiloC(;_4), ciano, alcoxiC(;_¢), alquiltioC(;_s) 0 mono- a perfluoroalquiloC(;_4);

R* es hidrégeno, alquiloC,;_¢) que puede estar no sustituido o sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados
entre hidroxi, halégeno, OR’, COR’, carboxi, COOR’, CONR’R!’, NR’R!°, NR’COR®, mono- 6 di-(hidroxialquilo
C(,_¢))amino y N-hidroxialquiloC(;_¢)-N-alquilaminoC(; 4); o

R* es Het-alquiloC,y_4) donde Het es un anillo heterociclico de 5 a 7 miembros que comprende N y opcionalmente
06 S, y donde N puede estar sustituido con COR’, COOR’, CONR’R", 6 alquiloC,_g, opcionalmente sustituido con
1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados entre hidroxi, halégeno, OR”, COR’, carboxi, COOR’, CONR’R!? 6 NR°R!?, por
ejemplo, piperidin-4-ilo, pirrolidin-3-ilo;

R’ es un anillo arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4 sustituyentes que pueden ser iguales
o diferentes seleccionados entre alquiloC(;_¢), alcoxiC(,_¢), alquiltioC(,_¢), arilalcoxiC(,_¢), hidroxi, hal6geno, CN,
COR’, carboxi, COOR’, NR’COR®, CONR’R!® SO,NR°R!’, NR’SO,R?, NR°R'®, mono- a perfluoroalquiloC(;_,) y
mono- a perfluoroalcoxiC(;_,);

R® es un anillo arilo o heteroarilo que estd ademds opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4 sustituyentes que
pueden ser iguales o diferentes seleccionados entre alquiloC(;_;g), alcoxiC(;_;g), alquiltioC(;_¢), alquilsulfoniloC; ),
arilalcoxiC(,_e), hidroxi, halégeno, CN, COR’, carboxi, COOR’, CONR’R!?, NR’COR?, SO,NR°R'’, NR’SO,RS®,
NR°R'’, mono- a perfluoroalquiloC(;_,) y mono- a perfluoroalcoxiC(,_4), 6 alquiloC(s_,);

R’ es hidrégeno 6 alquiloC(,_,,), por ejemplo alquiloC(;_, (p. €j. metilo o etilo);
R?® es hidrégeno, OalquiloC(;_g), 6 alquiloC(;_y,), por ejemplo alquiloC(,_4) (p. €]. metilo o etilo);

R’ y R'°, que pueden ser iguales o diferentes, se selecciona cada uno entre hidrégeno 6 alquiloC(,_;»), 6 R® y R"®
junto con el nitrégeno al que estdn unidos forman un anillo de 5 a 7 miembros que contiene opcionalmente uno o mas
heterodtomos adicionales seleccionados entre oxigeno, nitrégeno y azufre, y opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados entre hidroxi, oxo, alquiloC(;_,), alquilcarboxiC(,_,), arilo, p. €j. fenilo, o aralquilo, p. €j.
bencilo, por ejemplo morfolina o piperazina; y

X es alquilenoC(,_,), opcionalmente sustituido con 1, 2 é 3 sustituyentes seleccionados entre metilo y etilo, 6
CH=CH, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Ejemplos representativos de R' cuando es un grupo arilo incluyen fenilo y naftilo. Preferiblemente, R! es fenilo
opcionalmente sustituido con halégeno, alquiloC(,_¢), trifluorometilo, alcoxiC(,_¢), preferiblemente, de 1 a 3 fluoro,
mas preferiblemente, 2,3-difluoro.

Otros ejemplos representativos de R! incluyen fenilo sustituido con trifluorometoxi o ciano.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2317949 T3

Ejemplos representativos de R* y R? incluyen cuando R* y R?, junto con los dtomos de carbono del anillo de
pirimidina al que estdn unidos, forman un anillo carbociclico (ciclopentenilo) condensado de 5 miembros, o un anillo
benzo, pirido, pirazolo o tieno condensado.

Otros ejemplos representativos de R? y R?® incluyen cuando R? y R?, junto con los 4tomos de carbono del anillo de
pirimidina al que estdn unidos, forman un anillo benzo condensado sustituido con alquiloC(;_4), trifluorometilo, o 1 6
2 atomos de hal6geno; y cuando R* y R®, junto con los dtomos de carbono del anillo de pirimidina al que estdn unidos,
forman un anillo tieno condensado sustituido con metilo.

Preferiblemente, R* y R?, junto con los 4tomos de carbono del anillo de pirimidina al que estdn unidos, forman un
anillo carbociclico (ciclopentenilo) condensado de 5 miembros o un anillo benzo, pirido, tieno o pirazolo condensado.

Ejemplos representativos de R* incluyen hidrégeno, metilo, 2-(dietilamino)etilo, 2-(piperidin-1-il)etilo, 2-(pirroli-
din-1-il)etilo, 3-(morfolin-4-il)propilo, 1-etilpiperidin-4-ilo y 1-etilpirrolidin-2-ilmetilo. Preferiblemente R* es 2-(die-
tilamino)etilo o 1-etilpiperidin-4-ilo.

Otros ejemplos representativos de R* incluyen piperidin-4-ilo sustituido en la posicién 1 con metilo, 2-metoxieti-
lo, isopropilo, 1-etoxicarbonilmetilo o t-butoxicarbonilo; etilo sustituido en la posicién 2 con etilamino, t-butilamino
o morfolin-4-ilo; 2-metilpropilo sustituido en la posicién 2 con dimetilamino, etilamino, (morfolin-4-ilo), (piperi-
din-1-ilo), isopropilamino, dietilamino, dimetilamino, pirrolidin-1-ilmetilo o pirrolidin-1-ilo; propilo sustituido en la
posicion 3 con piperidin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo, dietilamino; butilo sustituido en la posicién 4 con pirrolidin-1-ilo; 1-
etilpiperidin-4-ilmetilo; 2-metoxietilo; t-butoxicarbonilmetilo; 2-hidroxietilo; hidroxicarbonilmetilo; y piperidin-4-ilo.
Preferiblemente R* es 1-metilpiperidin-4-ilo 6 1-(2-metoxietil)piperidin-4-ilo.

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

Otros ejemplos representativos de R® incluyen tienilo, pirimidilo y furilo. Preferiblemente, R’ es tienilo.

Ejemplos representativos de R® incluyen fenilo opcionalmente sustituido con halégeno, o trifluorometilo, preferi-
blemente en la posicién 4 y hexilo. Preferiblemente, R es fenilo sustituido con trifluorometilo en la posicién 4.

Otros ejemplos representativos de R® incluyen fenilo sustituido con metiltio, alquiloC(;_¢), ciano, metilsulfonilo,
piperidin- 1-ilsulfonilo o pentafluoroetilo; y tienilo opcionalmente sustituido con halégeno o trifluorometilo. Preferi-
blemente, RS es tien-2-ilo sustituido con trifluorometilo en la posicion 5.

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

En un aspecto adicional, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula (I) donde:

R’ y R?® son independientemente hidrégeno o alquiloC(;_;,), por ejemplo alquiloC(;_) (p. €j. metilo o etilo).
Ejemplos representativos de X incluyen (CH,)s, vinilo, (CH,), y (CH,), sustituido con uno o mds metilos.
Preferiblemente X es alquilenoC(,_4), méds preferiblemente alquilenoC(,_3), lo mds preferiblemente, (CH,),.

Se apreciard que dentro de los compuestos de férmula (I) hay un subgrupo adicional de compuestos (grupo B)
donde:

R! e fenilo sustituido con 2,3 difluoro;

R? y R?, junto con los 4tomos de carbono del anillo de pirimidina al que estdn unidos, forman un anillo carbociclico
(ciclopentenilo) condensado de 5 miembros o un anillo benzo, pirido, tieno o pirazolo condensado.

R* es 2-(dietilamino)etilo, 1-etilpiperidin-4-ilo, 1-metilpiperidin-4-ilo 6 1-(2-metoxietil)piperidin-4-ilo;
R es fenilo, tienilo o piridilo;

R?® es fenilo sustituido con trifluorometilo en la posicién 4, o tien-2-ilo sustituido con trifluorometilo en la posicién
5y

Xes (CH2)2 .

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

R! es fenilo sustituido con 2,3-difluoro;
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R? y R?, junto con los dtomos de carbono del anillo de pirimidina al que estdn unidos, forman un anillo pirido
condensado;

R* es 1-metilpiperidin-4-ilo 6 1-(2-metoxietil)piperidin-4-ilo;

R’ y R® juntos forman un 4-(fenil)fenilo donde el anillo fenilo alejado estd sustituido con trifluorometilo, preferi-
blemente en la posicion 4; y

X es (CH,),.

Se apreciard que los compuestos de la presente invencion pueden comprender uno o mds centros quirales de
modo que pueden formarse estereoisémeros. La presente invencion abarca todos estos estereoisémeros, incluyendo
diastereoisémeros y enantidmeros individuales, y mezclas de los mismos.

Se apreciard que, en algunos casos, los compuestos de la presente invencién pueden incluir una funcién bdsica tal
como un grupo amino como sustituyente. Tales funciones basicas pueden usarse para formar sales de adicién de acidos,
en particular sales farmacéuticamente aceptables. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen las descritas por
Berge, Bighley y Monkhouse, J. Pharm. Sci., 1977, 65, 1-19. Tales sales pueden formarse a partir de dcidos inorgéani-
cos y organicos. Ejemplos representativos de los mismos incluyen los dcidos maleico, fumdrico, benzoico, ascérbico,
pamoico, succinico, bismetilensalicilico, metanosulfénico, etanodisulfénico, acético, propidnico, tartarico, salicili-
co, citrico, glucénico, aspdrtico, estedrico, palmitico, itaconico, glicélico, p-aminobenzoico, glutdmico, 4cido tau-
rocdlico, bencenosulfénico, p-toluenosulfénico, clorhidrico, bromhidrico, sulftrico, ciclohexilsulfaimico, fosférico y
nitrico.

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

Cuando se usa en la presente memoria, el término “alquilo” y términos similares tales como “alcoxi” incluyen todos
los isémeros de cadena lineal y ramificada. Ejemplos representativos de los mismos incluyen metilo, etilo, n-propilo,
iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo, #-butilo, n-pentilo y n-hexilo.

Cuando se usa en la presente memoria, el término “arilo” se refiere, al menos que se defina de otro modo, a un
sistema de anillos aromaticos mono- o biciclico que contiene hasta 10 d&tomos de carbono en el sistema de anillos, por
ejemplo fenilo o naftilo.

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

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

Los compuestos de férmula (I) mds preferidos son:

N-(1-Metilpiperidin-4-il)-(2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-ox0-4 H-pirido[2,3-d]pirimidin- 1 -il)-N-(4-(4-trifluorome-
tilfenil)fenil)metilacetamida;

N-(1-(2-metoxietil)piperidin-4-il)-(2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-ox0-4 H-pirido[ 2,3-d]pirimidin- 1 -il)-N-(4-(4-tri-
fluorometilfenil)fenil)metilacetamida;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en particular la sal de bitartrato.

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

Cuando algunos de los compuestos de esta invencién se dejan cristalizar o se recristalizan a partir de disolventes
orgdnicos, el disolvente de cristalizacion puede estar presente en el producto cristalino. Esta invencién incluye dentro
de su alcance dichos solvatos. Andlogamente, algunos de los compuestos de esta invencidn se pueden cristalizar o
recristalizar en disolventes que contienen agua. En tales casos puede formarse agua de hidratacion. Esta invencién
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incluye dentro de su alcance los hidratos estequiométricos asi como compuestos con cantidades variables de agua, que
se pueden producir mediante procedimientos tales como la liofilizacion. Ademds, diferentes condiciones de cristaliza-
cioén pueden llevar a la formacién de diferentes formas polimoérficas de productos cristalinos. Esta invencién incluye
dentro de su alcance todas las formas polimdrficas de los compuestos de férmula (I).

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

Los compuestos de férmula (I) son inhibidores de la produccién de lisofosfatidilcolina por la Lp-PLA, y pueden
por lo tanto tener una aplicacién general en cualquier trastorno que implique disfuncién endotelial, por ejemplo ate-
roesclerosis, diabetes, hipertension, angina de pecho y después de isquemia y reperfusion. Ademads, los compuestos
de férmula (I) pueden tener una aplicacién general en cualquier trastorno que implique oxidacién de lipidos en con-
juncién con actividad enzimética; por ejemplo, ademds de las afecciones tales como ateroesclerosis y diabetes, otras
afecciones tales como artritis reumatoide, apoplejfa, afecciones inflamatorias del cerebro tales como la Enfermedad
de Alzheimer, infarto de miocardio, dafio por reperfusidn, sepsis, e inflamacién aguda y crénica.

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

Por consiguiente, en un aspecto adicional, la presente invencion proporciona un método para tratar una enfermedad
asociada con la actividad de la enzima Lp-PLA,, método que implica tratar a un paciente en necesidad de ello con una
cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la enzima. La enfermedad puede estar asociada con el aumento en
la implicacién de monocitos, macréfagos o linfocitos; con la formacién de lisofosfatidilcolina y dcidos grasos libres
oxidados; con la oxidacién de lipidos en conjuncién con la actividad de la Lp PLA,; con isquemia y reperfusion; o
con disfuncién endotelial.

Los compuestos de la presente invencién también pueden ser de utilidad en el tratamiento de las enfermedades
mencionadas anteriormente en combinacién con un agente hiperlipidémico, antiateroesclerético, antidiabético, anti-
anginal, antiinflamatorio, o antihipertensién o un agente para reducir Lp(a). Los ejemplos de los anteriores incluyen
inhibidores de la sintesis del colesterol tales como las estatinas, antioxidantes tales como el probucol, sensibilizado-
res de la insulina, antagonistas del canal de calcio, firmacos antiinflamatorios tales como NSAIDs. Los ejemplos de
agentes para reducir Lp(a) incluyen los aminofosfonatos descritos en los documentos WO 97/02037, WO 98/28310,
WO 98/28311 y WO 98/28312 (Symphar SA y SmithKline Beecham).

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

Una terapia de combinacion preferida adicional serd el uso de un compuesto de la presente invencién y un agente
antidiabético o un sensibilizador de la insulina, ya que la enfermedad cardiaca coronaria es una causa principal de
muerte para los diabéticos. Dentro de esta clase, los compuestos preferidos para uso con un compuesto de la pre-
sente invencion incluyen los activadores de PPARgamma, por ejemplo GI262570 (GlaxoSmithKline) y la clase de
compuestos de glitazona tales como rosiglitazona (Avandia, GlaxoSmithKline), troglitazona y pioglitazona.

Para uso terapéutico, los compuestos de la presente invencion se administran normalmente en forma de una compo-
sicién farmacéutica habitual. Por lo tanto, en un aspecto adicional, la presente invencién proporciona una composicién
farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I) y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

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

Las composiciones farmacéuticas adecuadas incluyen aquéllas que estdn adaptadas para administracién oral o pa-
renteral o como un supositorio. Los compuestos de férmula (I) que son activos cuando se administran por via oral
pueden formularse como liquidos, por ejemplo, jarabes, suspensiones o emulsiones, comprimidos, cdpsulas y grageas.
Una formulacién liquida consistird generalmente en una suspension o solucién del compuesto o sal farmacéuticamen-
te aceptable en un(os) vehiculo(s) liquido(s) adecuado(s), por ejemplo, etanol, glicerina, disolvente no acuoso, por
ejemplo polietilenglicol, aceites, o agua con un agente de resuspension, conservante, agente de sabor o de color. Una
composicion en forma de comprimido se puede preparar usando cualquier vehiculo o vehiculos farmacéuticamente
aceptables usados habitualmente para preparar formulaciones sélidas. Los ejemplos de dichos vehiculos incluyen es-
tearato de magnesio, almidén, lactosa, sacarosa y celulosa. Una composicién en forma de cdpsula se puede preparar
usando procedimientos de encapsulacion habituales. Por ejemplo, se pueden preparar granulos que contienen el in-
grediente activo usando vehiculos habituales y después cargarlos en una cdpsula de gelatina dura; alternativamente,
se puede preparar una dispersion o suspension usando cualquier vehiculo o vehiculos farmacéuticamente aceptables,
por ejemplo, gomas acuosas, celulosas, silicatos, o aceites, y después cargar la dispersién o suspensién en una capsula
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de gelatina blanda. Las composiciones parenterales tipicas consisten en una solucién o suspension del compuesto de
férmula (I) en un vehiculo acuoso estéril o un aceite aceptable por via parenteral, por ejemplo polietilenglicol, poli-
vinilpirrolidona, lecitina, aceite de cacahuete o aceite de sésamo. Alternativamente, la disolucién se puede liofilizar
y después reconstituir con un disolvente adecuado justo antes de su administracién. Una formulacién tipica de su-
positorio comprende un compuesto de férmula (I) que es activo cuando se administra de este modo, con un agente
aglutinante y/o lubricante tal como glicoles poliméricos, gelatinas o manteca de cacao u otras ceras o grasas vegetales
o sintéticas de bajo punto de fusion.

Preferiblemente la composicién es en forma de dosis unitaria tal como un comprimido o una cdpsula. Cada unidad
de dosificacién para administracién oral contiene preferiblemente de 1 a 500 mg (y para administracién parenteral
contiene preferiblemente de 0,1 a 25 mg) de un compuesto de férmula (I). El régimen de dosificacion diaria para un
paciente adulto puede ser, por ejemplo, una dosis oral de entre 1 mg y 1000 mg, preferiblemente entre 1 mg y 500 mg,
o una dosis intravenosa, subcutdnea, o intramuscular de entre 0,1 mg y 100 mg, preferiblemente entre 0,1 mg y 25 mg,
del compuesto de férmula (I), administrandose el compuesto de 1 a 4 veces al dia. Adecuadamente, los compuestos se
administrardn durante un periodo de terapia continua, por ejemplo durante una semana o0 més.

Un compuesto de férmula (I) puede prepararse haciendo reaccionar un compuesto dcido de férmula (II):

o)

NJ‘IR’
|

R'\x/&N R
L

COOH
an
donde X, R!, R? y R? son como se define anteriormente en la presente memoria,
con un compuesto amino de férmula (III):
R® — R’ — CH,NHR* (1)

donde R*, R3 y R® son como se define anteriormente en la presente memoria; en condiciones de formacién de amidas.

Las condiciones adecuadas de formacién de amidas son bien conocidas en la técnica e incluyen tratar el 4cido
de férmula (II) con la amina de férmula (IIT) en presencia de un agente de acoplamiento tal como 1-(3-dimetila-
minopropil)-3-etilcarbodiimida (DEC), 6 hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’ N’ -tetrametiluronio
(HATU), preferiblemente en presencia de diisopropiletilamina.

Un compuesto de féormula (II) puede prepararse facilmente a partir de un compuesto correspondiente de pirimidona
no sustituida de férmula (IV):

o)
NJ\/[R’
b
1

donde X, R!, R? y R? son como se define anteriormente en la presente memoria,

por reaccién con un compuesto de férmula (V):

LCH,CO,R" V)
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donde L es un grupo saliente tal como halo, por ejemplo, yodo, y R'! es alquiloC(;,_¢), por ejemplo t-butilo, en
presencia de una base tal como una amina terciaria, por ejemplo diisopropiletilamina; para formar un éster intermedio

(VD),
0]
R2
I ]
1
R—x /]\';J Rr?
CH

L2
COOR
(VD
donde X, R!, R* R? y R son como se define anteriormente en la presente memoria,

y seguidamente,

eliminando R, por tratamiento con un agente de desesterificacion, por ejemplo, para t-butilo, dcido trifluoroacé-
tico.

Se apreciara que la eliminacién de R'' puede llevarse a cabo como un paso por separado, de tal modo que se aisla
un 4cido de férmula (II) o, alternativamente, que el 4cido de férmula (II) se forma a partir del éster intermedio (VI)
como un primer paso preliminar, antes de la reaccién con una amina de férmula (III).

La pirimidona de férmula (IV) puede prepararse facilmente adaptando una sintesis habitual de pirimidona que
implique una amidina y un compuesto 1,3-dicarbonilo, haciendo reaccionar una amidina de férmula (VII):

NH

R'X”” "NH,
(Vi)

donde R' y X son como se define anteriormente en la presente memoria, preferiblemente como una de sus sales,
por ejemplo la sal de hidrocloruro, con un compuesto de la férmula (VIII):

2
R\G—CO,Et

R3

(Vi

donde R? y R? son como se define anteriormente en la presente memoria.

Se apreciaré que en el compuesto de férmula (IV), cuando R? es hidrégeno, el compuesto de férmula (VIII) es un
éster 1,3-aldehidico y adicionalmente, que en el compuesto de férmula (IV), cuando R? es distinto de hidrégeno, el
compuesto de férmula (VIII) es un éster 1,3-ceténico.

Para los compuestos de férmula (IT) donde R? y R? junto con los dtomos de carbono del anillo de pirimidona al que
estdn unidos forman un anillo benzo o heteroarilo condensado opcionalmente sustituido con halégeno, alquiloC(;_),
ciano, mono- a perfluoroalquiloC(,_,), se encuentra mas conveniente adoptar una estrategia ligeramente diferente por
la que la amidina de férmula (VII) se hace reaccionar con un compuesto de férmula (IX):

R?

P
L

COR"
(IX)
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donde R? y R? junto con los 4tomos de carbono del anillo de pirimidona al que estén unidos forman un anillo benzo
o heteroarilo condensado opcionalmente sustituido con halégeno, alquiloC(;_s), ciano, mono- a perfluoroalquiloC(;_,),
y R'" es como se define anteriormente en la presente memoria, por ejemplo etilo,

en las condiciones habituales de formacién de anillos de pirimidona, en presencia de una base tal como piridina,
para proporcionar un éster (VI) intermedio que puede convertirse a continuacién en un compuesto de férmula (I), por
ejemplo por tratamiento con hidréxido sédico acuoso.

Alternativamente, para los compuestos de férmula (II) donde R? y R? junto con los 4tomos de carbono del anillo de
pirimidona al que estdn unidos forman un anillo benzo o heteroarilo condensado opcionalmente sustituido con halége-
no, alquiloC(;_¢), ciano, mono- a perfluoroalquiloC(;_4), el anillo de pirimidona puede formarse haciendo reaccionar
un compuesto de férmula (X):

0
R2
H,N i
HNT R’
I\ X)
COR"

donde R? y R? junto con los 4tomos de carbono del anillo de pirimidona al que estén unidos forman un anillo benzo
o heteroarilo condensado opcionalmente sustituido con halégeno, alquiloC(;_¢), ciano, mono- a perfluoroalquiloC(;_y),
y R!'! es como se define anteriormente en la presente memoria, por ejemplo etilo,

con un compuesto de cloruro de acilo de féormula (XI):

O

R‘x/u\c:l (XD)

donde R! y X son como se define anteriormente en la presente memoria;

en las condiciones habituales de formacién de anillos de pirimidona, en un disolvente tal como benceno,

o mediante un procedimiento en dos pasos por tratamiento con piridina, y seguidamente una base adecuada, p.
ej. NaH en DMF, y seguidamente el tratamiento del compuesto intermedio asi formado con un 4cido, p. ej. acido p-

toluenosulfénico en tolueno a reflujo;

para proporcionar un éster intermedio (VI) que puede convertirse a continuacién en un compuesto de férmula (II),
por ejemplo por tratamiento con hidréxido sédico acuoso.

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

La presente invencidn se ilustrard ahora mediante los siguientes ejemplos.

Ejemplos

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

Compuesto Intermedio Al

Acido 3-(2,3-difluorofenil)propiénico

OH
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Una solucién de acido 2,3-difluorocindmico (9,14 g) en etanol (250 ml) con catalizador de paladio sobre carbono
al 10% se hidrogené durante 5 h a temperatura ambiente y presién atmosférica. La mezcla de reaccién se filtr6 a través
de celite y se concentrd a vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de sélido incoloro (9,05 g, cuant.)
"H-NMR (CDCl;) 6 2.70 (2H, t), 3.02 (2H, t) y 7.01 (3H, m).

Compuesto Intermedio A2

3-(2,3-Difluorofenil )propanonitrilo

A una solucién de dcido 3-(2,3-difluorofenil)propiénico (A1) (6.83 g, 36 mmol) en diclorometano anhidro (50
ml) que contenia unas gotas de DMF se afiadi6 cloruro de oxalilo (6,4 ml, 73 mmol) a 0°C en atmdsfera de argén.
La solucién se agitd a temperatura ambiente durante 2 h y el disolvente se eliminé a vacio. El residuo se disolvi6 en
sulfolano (30 ml) y se afiadi6 a sulfamida (4,23 g, 44 mmol) y la mezcla se calenté a 120°C durante 3 h. La solucién
marrén se enfrid, se vertié en una solucién de hidréxido sédico 2 M (300 ml) y se sometid a extraccién con éter. Los
extractos combinados se lavaron con agua, se secaron (MgSQO,) y se evaporaron para proporcionar el compuesto del
titulo en forma de aceite marrén (6,04 g, 98%). 'H-NMR (CDCls) 6 2.68 (2H, t), 3.04 (2H, t), 7.01-7.15 (3H, m).

Compuesto Intermedio A3

Hidrocloruro de 3-(2,3-difluorofenil)propionamidina

F NH
NH,

Una solucién de 3-(2,3-difluorofenil)propionitrilo (Int. A2) (6,04 g) en cloruro de hidrégeno etandlico saturado
(30 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante una noche y a continuacién se concentré hasta obtenerse un sélido
marrén. El residuo se tritur6 con éter, se disolvid en etanol (50 ml) y la solucién se saturd con gas amoniaco. La mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante una noche, se concentrd y el residuo se triturd con éter para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de sélido blanco (7,02 g, 88%). '"H-NMR (DMSO) 6§ 2.72 (2H, t), 3.06 (2H, t), 7.16-
7.36 (3H, m), 8.77 (2H, s), 9.16 (2H, s).

Compuesto Intermedio A4

4-(4-Fluorofenil)butiramida
o)

A una solucién de 4cido 4-(4-fluorofenil)butirico (6,7 g) en cloroformo (15 ml) a 0°C se afiadieron 0,1 ml de
DMF y seguidamente se afladié cloruro de oxalilo (3,35 ml) durante 20 min. La solucién se agité durante 2 h'y a
continuacidén se concentrd. El cloruro de dcido bruto se disolvié en cloroformo (150 ml) y se enfrié a 0°C, sobre el que
se afiadié una solucién de amoniaco concentrado (6 ml) durante 15 min y la solucién resultante se agit6 durante 2 h.
La mezcla de reaccion se lavé con agua y la fase orgénica se secé (MgSQO,) y se concentré a vacio. El producto bruto
se cromatografié en silice usando un gradiente de elucién partiendo de éter hasta acetona/éter en proporcioén 2:1 para
proporcionar el compuesto del titulo (2,86 g, 43%). '"H-NMR (CDCl;) 6 1.96 (2H, app q), 2.21 (2H, t), 2.65 (2H, t),
5.41 (2H, br s), 6.96 (2H, m), 7.14 (2H, m). MS (APCI+) M+1=182, C,(H,FNO requiere 181.
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Compuesto Intermedio A5

4-(4-Fluorofenil)butironitrilo

CN

Se disolvié 4-(4-fluorofenil)butiramida (Int. A4) (2,63 g) en anhidrido trifluoroacético (10 ml) y se agit6 durante
2 h. La solucién se concentrd y a continuacién se disolvié en diclorometano y se lavé con una solucién de hidréxido
sddico 2 N. Los extractos orgdnicos se aislaron, se secaron (MgSO,) y se concentraron para proporcionar el producto
(2,3 g, 100%) que contenia aproximadamente un 5% de la amida de partida como impureza. 'H-NMR (CDCl;, 6 1.96
(2H, app q), 2.31 (2H, t), 2.75 (2H, t), 6.98 (2H, m), 7.14 (2H, m). MS (APCI+) M+1=164, C,H,,FN requiere 163.

Compuesto Intermedio A6

(E)-3-(3-Ciano-4-fluorofenil)acrilato de bencilo

NC N
O/\@
F
A una solucién de 3-ciano-4-fluorobenzaldehido (2,00 g, 13,4 mmol) en diclorometano (50 ml) se afiadi6 trife-
nilfosfoanilidenacetato de bencilo (5,51 g, 13,4 mmol) poco a poco durante 15 min. La mezcla de reaccion se agitd
durante 2 h, se concentré y los residuos se cromatografiaron en silice con un gradiente de elucién usando hexa-

no/diclorometano en proporcién 1:1 a diclorometano para proporcionar el producto en forma de s6lido blanco (3,27
g, 87%). '"H-NMR (CDCls) 6 5.26 (2H, s), 6.08 (1H, d), 7.2-7.5 (6H, m), 7.6 (1H, d), 7.75 (2H, d).

Compuesto Intermedio A7
Acido 3-(3-ciano-4-fluorofenil )propiénico
NC
OH
F

Se disolvid (E)-3-(3-ciano-4-fluorofenil)acrilato de bencilo (Int. A6) (1,72 g, 6,1 mmol) en diclorometano/etanol
en proporcion 1:1 (50 ml) y se afiadié paladio sobre carbén al 10% (0,5 g). La mezcla se hidrogené durante 2 h a
presion atmosférica, se filtré y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo en forma de sélido blanco (1,2
g, 100%). '"H-NMR (CDCl5) 6 2.69 (2H, t), 2.97 (2H, t), 7.11 (1H, m), 7.43 (3H, m).

Compuesto Intermedio A8

Cloruro de 3-(3-ciano-4-fluorofenil)propionilo
NC
c
F

Se disolvié 4cido 3-(3-ciano-4-fluorofenil)propidnico (Int. A7) en diclorometano (30 ml) que contenia 0,1 ml de
DMF y se afiadi6 cloruro de oxalilo (0,79 g, 6,2 mmol) gota a gota durante 5 min. La mezcla de reaccion se agitd
durante 2 h y a continuacién se concentré a vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de aceite (1,3 g,
100%). '"H-NMR (CDCls) § 3.02 (2H, t), 3.21 (2H, t), 7.13 (1H, t), 7.45 (2H, m).
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Compuesto Intermedio A9

E-3-(4-Fluorofenil)acrilonitrilo

x CN

Una suspension de 4cido 3-(4-fluorofenil)acrilico (2,5 g, 15 mmol) en diclorometano seco (50 ml) se traté con DMF
(2 gotas), cloruro de oxalilo (2,6 ml, 30 mmol) y la reaccién se agit6 a temperatura ambiente en atmésfera de argén
durante 3 h. La mezcla de reaccién se evaporo6 a sequedad y se sometid a destilacion azeotrépica con diclorometano
(25 ml x 2) y se evapor6 a sequedad proporcionando un aceite amarillo. El cloruro de 4cido se mezcl6 con sulfolano
(15 ml) y se traté con sulfamida (1,73 g, 0,018 moles) (A. Hulkenberg y J.J. Troost, Tetrahedron Letters Vo1.23, No.
14, 1505-1508, 1982) y la mezcla de reaccién se calenté a 120°C durante 3 h. La mezcla de reaccidn se enfrid, se
vertié en NaOH 1 N (100 ml) y se sometié a extraccioén con dietiléter:hexano en proporcién 1:1 (3 x 75 ml). Los
extractos organicos se combinaron, se lavaron con agua (3 x 50 ml), se secaron (MgSQO,), y se evaporaron a sequedad.
La purificacion por cromatografia de desarrollo rapido en columna eluyendo con hexano:acetato de etilo en proporcién
2:1 proporcion¢ el E-3-(4-fluorofenil)acrilonitrilo en forma de sélido de color crema (2,12 g, 96%); 'H-NMR (CDCl;)
5.77,5.83 (1H, d), 7.16 (2H, m), 7.26, 7.40 (1H, d), 7.45 (2H, m). MS (APCI+) M+1=148, CoH¢FN requiere 147.

Compuesto Intermedio A10

Hidrocloruro de E-3-(4-fluorofenil)acrilamidina

NH

NN
NH,

Se enfrié E-3-(4-fluorofenil)acrilonitrilo (Int. A9) (1,0 g, 6,8 mmol) en etanol seco (35 ml) en un bafio de hielo y se
burbujed HCI (gas) en la solucién durante 10 minutos. La mezcla se dej6 reposar a temperatura ambiente durante 133
h. La mezcla de reaccidn se evapor6 a sequedad y el residuo se resuspendi6 en dietiléter (20 ml) y el sélido amarillo se
recogi6 por filtracion y se secd para proporcionar hidrocloruro del éster etilico del 4cido E-3-(4-fluorofenil)acrilimidico
(0,86 g, 55%); '"H-NMR (ds-DMSO) 1.45 ( 3H, t,), 4.52 (2H, q), 6.94, 7.00 (1H, d), 7.36 (2H, m), 7.81 (2H, m), 7.92,
7.99 (1H, d), 11.5 (1H, bs); MS (APCI+) M+1=194, C,;H,FNO requiere 193.

Se traté una solucién de hidrocloruro del éster etilico del dcido E-3-(4-fluorofenil)acrilimidico (0,86 g, 0,00374
moles) en metanol seco (20 ml) con una solucién de amoniaco (0,064 g, 3.8 mmol) en metanol seco (0,51 ml) y la
solucién resultante se dejoé reposar a temperatura ambiente durante 48 h. La mezcla de reaccién se evapor6 a sequedad,
se mezcl6 con dietiléter y se evapord para proporcionar hidrocloruro de E-3-(4-fluorofenil)acrilamidina en forma de
solido (0,75 g, 100%); 'H-NMR (ds-DMSO) 6.72, 6.79 (1H, d) 7.35 (2H, m), 7.67 (2H, m), 7.87, 7.94 (1H, d), 8.8,
9.15 (2xbs). MS (APCI+) M+1=165, CoHoFN, requiere 164.

Compuesto Intermedio A14

(E/Z)-3-(2-(trifluorometil )-4-fluorofenil)acrilonitrilo

o 4CN

CF,

A una suspensién de NaH (2,1 g) en THF (50 ml) y DMF (50 ml) a 0°C se afiadi6é cianometilfosfonato de dietilo
(9 ml), se calent6 hasta la temperatura ambiente durante 20 min y a continuacién se enfrié a 0°C. Se afiadié una
solucién de 2-(trifluorometil)-4-fluorobenzaldehido (10 g) en THF (50 ml) y la mezcla de reaccién se dejé calentarse
hasta alcanzar la temperatura ambiente y se agit6 durante 3 h. La mezcla se diluy6 con una solucién acuosa saturada
de NH,ClI y se someti6 a extraccién con dietiléter. Los extractos orgdnicos se lavaron con agua, se secaron, y se
evaporaron para proporcionar un aceite. Este aceite se cromatografié (silice, diclorometano/hexano) para proporcionar
el compuesto del titulo (mezcla E/Z en proporcién 1:1) en forma de semi-sélido (8,5 g). '"H-NMR (CDCl;) 5.67 (0.5H,
dd), 5.86 (0.5H, d), 7.3-7.4 (2.5H, m), 7.4,7.5 (1H, d), 8.0-8.1 (0.5H, m).
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Compuesto Intermedio A15

ES 2317949 T3

3-(2-(Trifluorometil)-4-fluorofenil )propionitrilo

Se traté (E/Z)-3-(2-(trifluorometil)-4-fluorofenil)acrilonitrilo (Int. A14) (7,5 g) en metanol (300 ml) con Pd/C (100
mg) y se hidrogen6 durante 6 h. La mezcla se filtré y el filtrado se evaporé para proporcionar el compuesto del titulo
en forma de aceite (6 g). "H-NMR (CDCl;) 6 2.64 (2H, t), 3.12 (2H, t), 7.22-7.30 (1H, m), 7.36-7.46 (2H, m).

CN
Bo Gy

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

NP

Nombre

| Precursor
A20 | Acido 3-(2,4-difluorofenilyacrilico Acido 3-(2,4-difluorofenil)propiénico
A21 | Acido 3-(2 5-difluorofenilacrilico | Acido 3-(2,5-difluorofenil)propionico
A22 | Acido 3-(2,6-difluorofenilacrilico | Acido 3-(2,6-difluorofenil)propiénico
A23 | Acido 3-(3 5-difluorofenilacrilico | Acido 3-(3,5-difluorofenil)propiénico
A24 | Acido 3-(2-fluorofeniacrilico | Acido 3-(2-flucrofenilypropiénico
A25 Acido 3-(3—fiulofbfenil)acrilico | Acido 3-(3-fluorofenil)propionico
'A26 | Acido 3-(2.3 4-trifluorofeniacrilico | Acido 3-(2,3,4-trifluorofenil)propionico
A27 | Acido 3-(2.3 5-trifluorofeniacrilico | Acido 3-(2,3,5-trifluorofenil)propionico
A28 | Acido 3-(2.4 5-trifluorofeniacrilico | Acido 3-(2,4,5-trifluorofenil)propionico
A29 | Acido 3-(3,4,5-triﬂ'uorofenil)acrilicok Acidb 3—(3,4,S-trifluorofenil)propiékhico
A30 | Acido 3-(3-cianofenil)acrilico Acido 3-(3—ciahofenil)propi()nico

Los siguientes compuestos intermedios se prepararon por el método del Compuesto Intermedio A6:

N° |{Precursor Nombre
A31 |2,3,6-Trifluorobenzaldehido (E)-3-(2,3,6-Trifluorofenil)acrilato de bencilo
A32 {2,4,6-Trifluorobenzaldehido (E)-3-(2,4,6-Trifluorofenil)acrilato de bencilo
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Los siguientes compuestos intermedios se prepararon por el método del Compuesto Intermedio A7:

No”

Precursor

Nombre

A33

(E)-3-(2,3,6-Trifluorofenil)acrilato de bencilo}Acido 3-(2,3,6-

(A31)

trifluorofenil)propidnico

A34

(E)-3-(2,4,6-Trifluorofenil)acrilato de bencilo|Acido 3-(2,4,6-

(A32)

trifluorofenil)propiénico

Los siguientes compuestos intermedios se prepararon por el método del Compuesto Intermedio A14:

N° |Precursor Nombre

A36 | 3-(trifluorometil)-4- (E/Z)-3-(3-(trifluorometil)-4-
fluorobenzaldehido fluorofenil)acrilonitrilo

A37 | 3-cloro-4-fluorobenzaldehido (E/Z)-3-(3-cloro-4-fluorofenil)acrilonitrilo

Los siguientes compuestos intermedios se prepararon por el método del Compuesto Intermedio A15:

N° {Precursor Nombre

A38 | (E/Z)-3-(3-(trifluorometil)-4- 3-(3-(trifluorometil)-4-
fluorofenil)acrilonitrilo (A36) fluorofenil)propanonitriio

A39 | (E/ Z)-3-(3-cloro-4-fluorofenil)acrilonitrilo 3-(3—cloro-4-f|uorofenil)propanonitrilb
(A37)
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Los siguientes compuestos intermedios de tipo cloruro de 4cido se prepararon a partir de los dcidos correspondien-

ES 2317949 T3

tes por el método del Compuesto Intermedio A8:

Nombre

N° |{Precursor

A51 | A20 Cloruro de 3-(2,4-difluorofenil)propionilo
A52 1 A22 Cloruro de 3-(2,6-difluorofenil)propionilo
A53 {A23 Cloruro de 3-(3,5-difluorofenil)propionilo
A54 | A1 Cloruro de 3-(2,3-difluorofenil)propionilo
A55 | Acido 3-(3,4—difluorofenil)propiénico Cloruro de 3-(3,4-difluorofenil)propionilo

A56 |A24 Cloruro de 3-(2-fluorofenil)propionilo

A57 {A25 Cloruro de 3-(3-fluorofenil)propionilo

A59 |A26 Clofuro de 3-(2,3,4-trifluorofenil)propionilo
A60 |A27 Cloruro de 3-(2,3,5-trifluorofenil)propionilo
A611A28 Cloruro de 3-(2,4,5-trifluorofenil)propionilo
A62 |A29 Cloruro de 3-(3,4,5-trifluorofenil)propionilo
A63 A30' | Clorufb dé 3-(3-cianofeni|)propibnilo

A64 |A33 Cloruro de 3-(2,3,6-trifluorofenil)propionilo
{A65|A34 Cloruro de 3-(2.4,6-trifluorofenil)propionilo
A66 | Acido 3-metil-3-fenilbutirico Cloruro de o

3-metil-3-fenilbutirilo

A67

Acido 2-metil-3-fenilpropionico

Cloruro de

2-metil-3-fenilpropionilo

Los siguientes compuestos intermedios de tipo nitrilo se prepararon a partir de los dcidos correspondientes por el

método del Compuesto Intermedio A2:

| Nombre

N° {Precursor

A71] Acido 3-fenilbutirico 3-Fenilbutironitrilo

A72|A20 3-(2,4-Difluorofenil)propanonitrilo |
A731A21 3-(2,5-Diﬂuorofenil)bropanonitrilo
A74 Acido 3-(3,4-diquorofénH)propiénico 3-(3,4-Difluorofenil)propanonitrilo
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N° {Precursor Nombre
A75] A24 3-(2-Fluorofenil)propanonitrilo
A76{A25 3-(3-Fluorofenil)propanonitrilo
A77{Acido 3-(3-clorofenil)propidnico 3-(3-Clorofenil)propanonitrilo
A78|Acido 3-(4-clorofenil)propionico 3—(4-Clorofenil)propanohitrilo
A79]Acido 3—(4-metilfenil)propiénico 3-(4-Metilfenil)propanonitrilo
A80 | Acido 3-(4—(triﬂuoronﬁetiI)fenil)propiénico 3-(4-(Triﬂuorbmetil)fenil)propanonitrilo
A81] Acido 3-(4-metoxifenil)propionico 3-(4-Metoxifenil)propanonitrilo
[A82| Acido 3-@- | 3-(4- |
(trifluorometoxi)fenil)propidnico (Trifluorometoxi)fenil)propanonitrilo
A85|A26 | o

3-(2,3,4-Difluorofenil)propanonitrilo

El siguiente compuesto intermedio se prepar6 por el método del Compuesto Intermedio A4:

NO

Precursor

Nombre

A83

Acido 3-(4-fluorofenil)propiénico

3-(4-Fluorofenil)propionamida

El siguiente compuesto intermedio se prepard por el método del Compuesto Intermedio AS:

NO

Precursor

Nombre

A84

3-(4-Fluorofenil)propionamida (A83)

3-(4-Fluorofenil)propanonitrilo

Los siguientes compuestos intermedios de tipo amidina se prepararon a partir de los nitrilos correspondientes por

el método del Compuesto Intermedio A3:

N° Precursor Nombre

A91 [A15 Hidrocloruro de 3-(2-(trifluorometit)-4-
fluorofenil)propionamidina

A93 [A38 Hidrocloruro de 3-(3-(trifluorometil)-4-
fluorofenil)propionamidina
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N° |Precursor Nombre

A94 [A39 Hidrocloruro de 3-(3-cloro-4-
fluorofenil)propionamidina

A95 |A71 Hidrocloruro de 3-fenilbutiramidina

A97 |A72 Hidrocloruro de 3-(2,4-difluorofenil)propionamidina

A98 |A73 Hidrocloruro de 3-(2,5-difluorofenil)propionamidina

A99 1A74 Hidrocloruro de 3-(3,4-difluorofenil)propionamidina

A100{A75 Hidrocloruro de 3-(2-fluorofenil)propionamidina

A101|A76 Hidrocloruro de 3-(3-fluorofenil)propionamidina

A102{A77 Hidrocloruro de 3-(3-clorofenil)propionamidina

A103|A78 Hidrocloruro de 3-(4-clorofenil)propionamidina

A104 |A79 Hidrocloruro de 3-(4-metilfenil)propionamidina

A105|A80 Hidrocloruro de 3-(4-
(trifluorometil)fenil)propionamidina

A106 {A81 Hidrocloruro de 3-(4-metoxifenil)propionamidina

A107 |A82 Hidrocloruro de 3-(4-
(trifluorometoxi)fenil)propionamidina

A108 |A84 Hidrocloruro de 3-(4-fluorofenil)propionamidina

A110{ 3-Fenilpropanonitrilo Hidrocloruro de 3-fenilpropionamidina

A111{3-(2- Hidrocloruro de 3-(2-clorofenil)propionamidina

Clorofenil)propanonitrilo
A112}A5 Hidrocloruro de 4-(4-fluorofenil)butiramidina
A113|A85 Hidrocloruro de 3-(2,3,4-trifluorofenil)propionamidina
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Compuesto Intermedio B1

2-[2-(2,3-Difluorofenil)etil|-1,5,6,7-tetrahidrociclopentapirimidin-4-ona

il N
N
H

A una solucién de hidrocloruro de 3-(2,3-difluorofenil)propionamidina (Int. A3) (3,90 g, 17,7 mmol) en etanol (80
ml) se anadi6 etéxido de sodio (1,44 g, 21,2 mmol) en porciones y la suspension resultante se agité a temperatura
ambiente durante 1 h. A continuacién se afiadi el éster etilico del dcido 2-oxo-ciclopentanocarboxilico (3,09 ml, 21,2
mmol) y la mezcla se calent6 a reflujo durante 2 dias. La evaporacion de la mezcla de reaccion y seguidamente una
cromatografia (silice, diclorometano-acetona) proporcioné el compuesto del titulo (2,76 g, 56%) en forma de sélido
de color crema. 'H-NMR (DMSO) 6 1.94 (2H, m), 2.59 (2H, 1), 2.72 (2H, t), 2.82 (2H, t), 3.05 (2H, t), 7.07-7.29 (3H,
m), 12.20 (1H, s); MS (APCI+) (M+1) encontrado = 277; C;sH,,F,N,O requiere 276.

Los siguientes compuestos intermedios se prepararon por el método del Compuesto Intermedio B1:

N° Precursorés Nonibre “““

B2 |A91 2-[2-(2-Trifluorometil-4-fluorofenil)etil}-1,5,6,7-
tetrahidrociclopentapirimidin-4-ona

B3 {A93 2-[2-(3-Trifluorometil-4-fluorofenil)etil}-1,5,6,7-
tetrahidrociclopentapirimidin-4-ona

B4 [A9%4 2-[2-(3-Cloro—4-f|uorofenil)etil]—1,5,6,7-tetrahidrociclopentapirimidih-
4-ona

B5 |A95 2-[2-Fenilprop-1-ill-1,5,6, 7-tetrahidrociclopentapirimidin-4-ona

B6 {A97 2—[2—(2,4-Diﬂuorofenil)etil]-1,5,6,7—tetrahidrocic|opentapifimidin-4- |
ona

B7 |A98 2-[2-(2,5-Difluorofenil)etil]-1,5,6, 7-tetrahidrociclopentapirimidin-4-
ona

B8 [A99 2-[2-(3,4-DiﬂuorofeniI)etiI]-1,5,6,7-tetrahidrociclopentépirimidin;4-
ona

B9 |A100 2-[2-(2-Fluorofenil)etil]-1 ,5,6,7-tetrahidrociclopenfapirimidin-4-ona
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N° {PrecursoresiNombre

B10|A101 2-[2-(3-Fluorofenil)etil]-1,5,6,7-tetrahidrociclopentapirimidin-4-ona
B11;A102 2-[2-(3-Clorofenil)etil}-1,5,6, 7-tetrahidrociclopentapirimidin-4-ona
B12|A103 2-[2-(4-Clorofenil)etil]-1,5,6,7-tetrahidrociclopentapirimidin-4-ona
B13]A104 2-[2-(4-Metilfenit)etil]-1,5,6,7-tetrahidrociclopentapirimidin-4-ona
B14{A105 2-[2-(4-(Trifluorometil)fenil)etil}-1,5,6,7-

tetrahidrociclopentapirimidin-4-ona

B15{A106 2-[2-(4-Metoxifenil)etil]-1,5,6,7-tetrahidrociclopentapirimidin-4-ona

B16|{A107 2-{2-(4-(Trifluorometoxi)fenil)etil}-1,5,6,7-

tetrahidrociclopentapirimidin-4-ona

B17;A108 2-[2-(4-Fluorofenil)etil]-1,5,6,7-tetrahidrociclopentapirimidin-4-ona

B18{A110 2-[2-Feniletil]-1,5,6,7-tetrahidrociclopentapirimidin-4-ona

B19/A111 2-[2-(2-Clorofenil)etil]-1,5,6, 7-tetrahidrociclopentapirimidin-4-ona

B20|A112 2-[3~(4-Fluorofenil)propil]-1,5,6,7-tetrahidrociclopentapirimidin-4-
ona

B21{A10 (E)-2-[2-(4-Fluorofenil)vinil]-1,5,6,7-tetrahidrociclopentapirimidin-4-
ona

Compuesto Intermedio B40

5-Etil-2-[2-(4-fluorofenil)etil |- 1 H-pirimidin-4-ona

IZ

Se traté sodio (0,23 g) en etanol seco (10 ml) con hidrocloruro de 3-(4-fluorofenil)propionamidina (Int. AIOS)
(1,02 g). Se afiadi6 2-formilbutirato de etilo (0,72 g) y la mezcla se calent6 a reflujo durante 6 h'y a continuacién se
mantuvo a temperatura ambiente durante 24 h mds. La mezcla de reaccidén se concentrd a vacio, y el residuo se traté
con agua y se acidificé con acido clorhidrico concentrado. El precipitado blanco se separé por filtracién, se lavé con
agua y se sec6 a vacio a 40°C durante una noche, para proporcionar el compuesto del titulo, (982 mg, 80%) 'H-NMR
(CDCL) 6 1.22 (3H, t), 2.52 (2H, q), 2.94 (2H, m), 3.09 (2H, m), 6.96 (2H, m), 7.24 (2H, m), 7.84 (1H, s) y 13.06
(1H, br. s). (APCI+) (M+1) encontrado = 247, C,,H,sFN,O requiere 246.
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Los siguientes compuestos intermedios se prepararon por el método del Compuesto Intermedio B40:

N° |Precursores Nombre

B41{A110 2-(2-feniletil)-5-metil-1H-pirimidin-4-ona

2-Formilpropionato de metilo

B42|A112 5-etil-2-[3-(4-fluorofenil)propil]-1H-pirimidin-4-
2-Formilbutirato de etilo ona

B43{A108 2-[2-(4-fluorofenil)etil]-5-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-
4,4,4-Trifluoro-2-formilbutirato | pirimidin-4-ona
de etilo

B44{A108 5,6-dimetil-2-[2-(4-fluorofenil)etil}- 1H-pirimidin-4-
2-Acetilpropionato de etilo ona

Compuesto Intermedio B50

Ester etilico del dcido 2-(2-[2-(2,3-difluorofenil)etil ]-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidrociclopentapirimidin-1-il)acético

F N |
N

N

COOEt

Se agité una mezcla de Compuesto Intermedio B1 (2,76 g, 10,0 mmol), yodoacetato de etilo (3,55 ml, 30,0 mmol)
y N,N-diisopropiletilamina (5,22 ml, 30,0 mmol) en diclorometano (40 ml) a 30°C durante 3 dias. Se afiadié més
yodoacetato de etilo (3,55 ml, 30,0 mmol) y N, N-diisopropiletilamina (5,22 ml, 30,0 mmol), 1a mezcla de agit6 durante
10 dias y a continuacién se lavé con agua, se sec6 (MgSQO,) y se evapord. El residuo se purificé por cromatografia
(silice, acetato de etilo/acetona) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de sélido marrén (0,67 g, 19%).
'"H-NMR (DMSO) 6 1.21 (3H, t), 1.96 (2H, m), 2.59 (2H, t), 2.83-3.01 (4H, m), 3.04 (2H, t), 4.20 (2H, q), 4.92 (2H,
s), 7.10-7.30 (3H, m); MS (APCI+) (M+1) encontrado = 363; C,oH, F,N,O; requiere 362.

Compuesto Intermedio B51

2-(5-Etil-2-(2-(4-fluorofenil)etil)-4-oxo-4H-pirimidin- 1-il )acetato de t-butilo

T
L

COOtBu

Se trat6 5-etil-2-[2-(4-fluorofenil)etil]-1H-pirimidin-4-ona (B40) (955 mg) en diclorometano (20 ml) con yodoa-
cetato de t-butilo (2,82 g) y diisopropiletilamina (2,03 ml) a temperatura ambiente durante 3 dias. La solucién se lavo
con bicarbonato sddico saturado, salmuera y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. La solucién se concentrd
para proporcionar un semi-sélido que se trituré con éter:diclorometano, 5:1, proporcionando el compuesto del titulo
en forma de sélido blanco, (1,101 g, 79%), 'H-NMR (CDCl;) § 1.16 (3H, t), 1.47 (9H, s), 2.47 (2H, q), 2.74 (2H, t),
3.14 (2H, 1), 4.27 (2H, 5), 6.90 (1H, s), 6.98 (2H, m) y 7.17 (2H, m). (APCI+) (M+1) encontrado = 361, C,0H,sFN,0O;
requiere 360.
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Compuesto Intermedio B52

(2,4-Dioxo-4H-pirido[2,3-d][ 1,3 Joxazin-1-il)acetato de etilo

Q!

o
0" N 'N

Una mezcla en proporcién 2:1 de anhidrido 3- y 6-azaisatoico (3,55 g, 21,6 mmol) (Synthesis 1982, 11,972) se
afiadié poco a poco a una suspension de hidruro sédico (0,95 g, 60% en aceite, 23,8 mmol) en DMF (40 ml). Después
de agitar durante 1 h, se afiadié bromoacetato de etilo (2,64 ml, 23,8 mmol). La mezcla de reaccidn se agité durante
una noche. El disolvente se eliminé a presion reducida. Se afiadi6 hielo/agua al residuo y se agité durante 1 h. El
sOlido rosa resultante se recogio por filtracion, se lavo con agua y se sec6 a vacio a 40°C. El producto era una mezcla
en proporcién 4:1 de los isémeros [2,3-d] y [3,2-d]. '"H-NMR (d¢-DMSO) 6 1.21 (3H, t), 4.18 (2H, q), 4.92 (2H, s),
7.45 (1H, dd), 8.47 (1H, dd), 8.77 (1H, dd); MS (APCI+) (M+1) encontrado = 251; C;;H,,N,Os requiere 250.

Compuesto Intermedio B53

2-(2-(2,3-Difluorofenil )etil-4-oxo-4H-pirido[ 2,3-d [pirimidin- 1 -il Jacetato de etilo

i Y1

N N
COOEt

Se afiadié el Compuesto Intermedio B52 (como una mezcla en proporcion 4:1 de los isémeros [2,3-d] y [3,2-d])
(1,0 g, 3,99 mmol) e hidrocloruro de 3-(2,3-difluorofenil)propionamidina (Int. A3) (1,0 g, 4,53 mmol) a piridina (25
ml) y se calent6 a reflujo durante 16 h. El disolvente se evapor6 a presion reducida. El residuo se sometié a reparto
entre diclorometano y agua y a continuacidn se filtr6 a través de un tapdn de celite. La capa orgdnica se separd, se
lavé con agua, se sec6 (MgSO,), se filtré y se concentrd. La purificacién por cromatografia (gel de silice, EtOAc)
proporciond el compuesto del titulo (0,885 g, 59%) en forma de goma naranja. '"H-NMR (CDCl;) 6 1.29 (3H, t), 3.05
(2H, t), 3.31 (2H, t), 4.26 (2H, q), 5.22 (2H, s), 7.01-7.09 (3H, m), 7.45 (1H, dd), 8.64 (1H, dd), 8.70 (1H, dd); MS
(APCI+) (M+1) encontrado = 374; C,oH,;F,N;0; requiere 373.

Compuesto Intermedio B55

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

PV

N
CO,Et

0

Se enfrié hidruro de sodio (851 mg, dispersion al 60% en aceite) en N,N-dimetilformamida (DMF) seca (15 ml)
en atmosfera de argén en un bafio de hielo. Se afiadié una solucién de 1H-tieno[3,2-d][1,3]oxazin-2,4-diona (3 g)
en DMF (10 ml) durante aproximadamente 20 min. La mezcla de reaccién se agité durante 30 min a temperatura
ambiente, y a continuacidn se volvié a enfriar en un bafio de hielo. Se afiadié yodoacetato de etilo (4,55 g) y la mezcla
se agité a temperatura ambiente durante aproximadamente 2 h. La solucién se concentré hasta aproximadamente la
mitad del volumen y se enfrié en un bafio de hielo. Se afiadié agua (aproximadamente 200 ml). Después de 10 min
el precipitado se separ6 por filtracién y se lavé con agua y hexano y se secd a 40°C a vacio durante una noche. El
compuesto del titulo se obtuvo en forma de sélido blanco (3,62 g, 80%). 'H-NMR (CDCl;) ¢ 1.30 (3H, t), 4.28 (2H,
qQ),4.71 (2H, s), 6.77 (1H, d), 7.87 (1H, d). (APCI+) (M+1) encontrado = 256, C;(HyNOsS requiere 255.
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Compuesto Intermedio B56

2-((2-Carbamoiltiofen-3-il)-(3-(2,3-difluorofenil )propanoil Jamino Jacetato de etilo

< CONH,

!
N\ N F

N

Se enfri6 2-(2,4-dioxo-4H-tieno[3,2-d][1,3]oxazin-1-il)acetato de etilo (B55) (1 g) en (THF) (20 ml) en un bafio de
hielo y se traté con amoniaco acuoso 0,880 (20 ml) durante 30 min y a continuacion se agité a temperatura ambiente
durante 30 min mas. El THF se eliminé a vacio y la solucién acuosa se trat6 con acetato de etilo y se acidificé con
dcido clorhidrico 5 M. La solucién acuosa se sometid a extraccion con acetato de etilo. Las fases orgdnicas combinadas
se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron hasta obtenerse un sélido. La amida en bruto en forma de
suspensién en diclorometano (10 ml) se traté con diisopropiletilamina (0,82 ml) y seguidamente con una solucién
de cloruro de 3-(2,3-difluorofenil)propionoilo (Int. A54) en diclorometano (20 ml). Después de 1 h a temperatura
ambiente, se eliming el diclorometano y se reemplazé con acetato de etilo. La solucién se lavé con bicarbonato sédico
saturado, salmuera y a continuacién se seco y se concentrd. Tras la purificacién en una columna de cromatografia de
silice eluyendo con acetato de etilo/hexano al 50%, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de s6lido incoloro (518
mg, 33%); '"H-NMR (CDCl;) § 1.31 (3H, t), 2.46 (1H, m), 2.64 (1H, m), 2.95 (2H, t), 3.90 (1H, d), 4.24 (2H, m), 4.77
(1H, d), 5.69 (1H, br. s), 6.74 (1H, d), 6.86 (1H, m), 6.96 (2H, m), 7.52 (1H, d) y 8.60 (1H, br. s). (APCI+) (M+1)
encontrado = 397, C;gHsF,N,0,S requiere 396.

COOEt

Compuesto Intermedio B57

2-(2-(2-(2,3-Difluorofenil )etil)-4-oxo-4H-tieno[ 3,2-d [pirimidin- I -il)acetato de etilo

E s
. WNl/

N

COOEt

Se enfri6 2-((2-carbamoiltiofen-3-il)-(3-(2,3-difluorofenil)propanoil )amino)acetato de etilo (Int. B56) (500 mg) en
DMEF seca (3 ml) en un baiio de hielo y se traté poco a poco con hidruro sédico (50 mg, dispersion al 60% en aceite).
La mezcla de reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 30 min para proporcionar una solucién homogénea
naranja. Se afiadi6 cloruro de hidrégeno 1 M en éter en exceso proporcionando una solucién amarillo palido y un
precipitado. La mezcla se calent6 en un bafo de aceite a 120°C durante 30 min. La solucidn se concentrd y se disolvid
de nuevo en acetato de etilo. La solucién se lavé con bicarbonato sddico saturado, salmuera, se secO y se concentrd
a vacio para proporcionar un sélido. La trituracién con éter proporcioné el compuesto del titulo en forma de sélido
blanco (375 mg, 78%); 'H-NMR (CDCl;) 6 1.29 (3H, t), 3.01 (2H, t), 3.30 (2H, t), 4.29 (2H, q), 4.84 (2H, s), 6.96
(1H, d), 7.03, 3H, m) y 7.77 (1H, d). (APCI+) (M+1) encontrado = 379, C;3H,F,N,0;S requiere 378.

Compuesto Intermedio B58

Amida del dcido 3-(3-(2,3-difluorofenil))propanoilamino)- 1-metil- 1 H-pirazolo-4-carboxilico

CONH,

= F
MeN\N P F

H

A una solucién de acido 3-(2,3-difluorofenil)propiénico (Int. A1) (6,83 g, 36,69 mmol) en diclorometano anhidro
(50 ml) que contenia unas gotas de DMF se afiadi6 cloruro de oxalilo (6,4 ml, 73,38 mmol) a 0°C en atmdsfera de
argén. La solucidn se agité a continuacidn a temperatura ambiente durante 2 h y el disolvente se eliminé a vacio. El
residuo se disolvié en diclorometano (20 ml) y se afiadié a una suspension de la amida del 4cido 3-amino-1-metil-
1H-4-carboxilico (4,4 g, 23,66 mmol) (Patente a Ciba Ltd., GB 884851) en diclorometano (30 ml) y piridina (30 ml)
a 0°C en atmosfera de argén. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 h, el disolvente se evaporé a vacio
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y el residuo sélido se lavo con bicarbonato sédico acuoso, agua y se secé a vacio para proporcionar el compuesto del
titulo (4,0 g, 55%) en forma de sélido de color crema. 'H-NMR (DMSO) 6 2.56-3.00 (4H, m), 3.76 (3H, s), 7.08-7.28
(5H, m), 8.06 (1H, s), 9.92 (1H, s); MS (APCI+) (M+1) encontrado = 309; C,,H,F,N,O, requiere 308.

Compuesto Intermedio B59
Ester etilico del dcido 2-((4-carbamoil-1-metil-1 H-pirazol-3-il)-(3-(2,3-difluorofenil )propanoil)Jamino )acético

CONH,

== F
MeN‘N/ F

N

N

COOEt

A una suspension de hidruro sédico (dispersion al 60% en aceite mineral, 260 mg, 6,5 mmol) en DMF anhidra (5
ml) en atmésfera de argén a 0°C se afiadié una solucién de la amida del 4cido 3-[3-(2,3-difluorofenil)propanoilamino]-
1-metil-1H-pirazolo-4-carboxilico (Int. B58) (2,0 g, 6,49 mmol) en DMF anhidro (5 ml). La mezcla de reaccién se dejo
calentar hasta la temperatura ambiente durante 30 min y a continuacién se afiadié yodoacetato de etilo (0,15 ml, 1,27
mmol) a 0°C. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante una noche, se lavé con salmuera, se secé (MgSO,)
y se evapord. El residuo se purificé por cromatografia de desarrollo rapido (silice fino, diclorometano-metanol) para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de sélido de color crema (1,4 g, 55%). '"H-NMR (DMSO) 6 1.18 (3H,
t), 2.41 (2H, t), 2.87 (2H, t), 3.82 (3H, s), 4.10 (2H, q), 4.26 (2H, s), 6.99-7.24 (4H, m), 7.55 (1H, s), 8.16 (1H, s); MS
(APCI+) (M+1) encontrado = 395; C3HyF,N,O, requiere 394.

Compuesto Intermedio B60
Ester etilico del dcido 2-(4-(3-(2,3-difluorofenil)propanoilcarbamoil)- 1 -metil- 1 H-pirazol-3-ilamino)acético

o F

MeN N
\=

N
H COOEt

A una solucién del éster etilico del 4cido 2-((4-carbamoil- 1-metil-1H-pirazol-3-il)-(3-(2,3-difluorofenil )propanoil)
amino)acético (Int. BS9) (1,3 g, 3,3 mmol) en DMF anhidra (12 ml) en atmésfera de argén se afiadié hidruro sédico
(dispersién al 60% en aceite mineral, 132 mg, 3,3 mmol) de una sola vez. La mezcla de reaccién se agité durante 1
h a temperatura ambiente y a continuacién se vertié en una solucioén saturada de cloruro de amonio y se sometié a
extraccion con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con agua, se secaron (MgSQO,) y se evaporaron
para proporcionar el compuesto del titulo en forma de sélido de color crema (1,2 g, 92%). '"H-NMR (DMSO) 6 1.18
(3H, t), 2.95 (2H, t), 3.08 (2H, t), 3.63 (3H, s), 3.95 (2H, d), 4.10 (2H, q), 6.33 (1H, t), 7.03-7.27 (3H, m), 8.23 (1H,
s), 10.45 (1H, s); MS (APCI+) (M+1) encontrado = 395; CsH,,F,N,O, requiere 394.

Compuesto Intermedio B61

Ester etilico del dcido 2-(6-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-2-metil-4-oxo-2,4-dihidropirazolo[3,4-d pirimidin-7-il Jacético

F T : NMe
N N
kCOOEt

Se calent6 a reflujo una suspensién de acido p-toluenosulfénico monohidrato (200 mg) y el éster etilico del dcido
2-(4-(3-(2,3-difluorofenil)propanoilcarbamoil)- 1-metil- | H-pirazol-3-ilamino)acético (Int. B60) (1,2 g, 3,04 mmol) en
tolueno (100 ml) durante 3 h. La mezcla se enfrié y se afiadié diclorometano (200 ml). La solucién resultante se lavo
con una solucién acuosa de bicarbonato sddico, salmuera, se secé (MgSQ,) y se evapord. El residuo se purificé por
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cromatografia de desarrollo rdpido (silice, metanol/diclorometano al 5%) para proporcionar el compuesto del titulo
en forma de sélido de color crema (650 mg, 57%). '"H-NMR (DMSO) § 1.20 (3H, t), 2.94-3.09 (4H, m), 3.95 (3H,
s), 4.18 (2H, q), 5.05 (2H, s), 7.11-7.29 (3H, m), 8.39 (1H, s); MS (APCI+) (M+1) encontrado = 377; C;3H3sF,N,O5
requiere 376.

Compuesto Intermedio B65

2-(2-[2-(2,3-Difluorofenil)etil ]-4-oxo-4H-quinazolin-I-il )acetato de etilo

N

N

COOEt

A una solucién de 4cido 3-(2,3-difluorofenil)propionico (Int. Al) (5 g, 26,9 mmol) en diclorometano anhidro (50
ml) que contenia unas gotas de DMF se afiadi6 cloruro de oxalilo (4,7 ml, 53,8 mmol) a 0°C en atmdsfera de argén.
La solucidn se agit6 a continuacién a temperatura ambiente durante 2 h y el disolvente se eliminé a vacio. El residuo
que contenia el cloruro de 4cido (Int. A54) se disolvié en tolueno (50 ml) y se afiadié a una suspension del éster etilico
del 4cido (2-carbamoilfenilamino)acético (5,0 g, 22,5 mmol) en tolueno (50 ml) que contenia piridina (1 ml) y 4-
dimetilaminopiridina (DMAP) (100 mg). Después de 16 h a 90°C se evaporo el disolvente y el residuo sélido se lavo
con agua, amoniaco acuoso y éter para proporcionar el compuesto del titulo (6,9 g, 82%) en forma de sélido de color
crema. '"H-NMR (DMSO) § 1.24 (3H, t), 3.13 (2H, t), 3.34 (2H, m), 4.24 (2H, q), 5.48 (2H, s), 7.19 (1H, m), 7.29-7.35
(2H, m), 7.60-7.72 (2H, m), 7.94 (1H, t), 8.19 (1H, d); MS (APCI+) (M+1) encontrado = 373; C,,H sF,N,O; requiere
372.

Compuesto Intermedio B66

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

O

N
oiﬁ IS

Se calent6 a reflujo una mezcla de 2-amino-4-metiltiofen-3-carboxilato de etilo (5 g, 0,03 mol) en metanol (25 ml)
e hidréxido sédico acuoso 2 M (20,24 ml, 0,04 mol) durante 4 h. Después de enfriar los disolventes se evaporaron,
el residuo se disolvié en agua (30 ml) y se afiadié una solucién al 20% de fosgeno en tolueno (24 ml, 0,05 mol)
gota a gota enfriando en hielo. Después de 30 min mads el sélido que habia precipitado se filtrd, se lavd con agua y a
continuacion con éter, y se secé para proporcionar el compuesto del titulo (2,93 g, 59%). 'H NMR (d¢-DMSO) 6 2.31
(3H, s), 6.78 (1H, s), 12.50 (1H, br. s).

Compuesto Intermedio B67

Ester etilico del dcido 2-(5-metil-2,4-dioxo-4H-tieno[2,3-d][ 1,3 ]oxazin-1-il)acético
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A una suspension en agitacién de hidruro sédico (0,7 g, 17,6 mmol, dispersién al 60% en aceite) en DMF seca (30
ml) se afiadié 5-metil-1H-tieno[2,3-d][1,3]oxazin-2,4-diona (Int. B66) (2,93 g, 16 mmol) poco a poco en atmdsfera
de argén. Después de 1 h, se afladié bromoacetato de etilo (1,95 ml, 17,6 mmol) gota a gota enfriando en hielo. Una
vez terminada la adicién la reaccidén se dej6 calentar hasta la temperatura ambiente. Después de 16 h el disolvente se
evaporo y el residuo se tratd con agua. El sélido precipitado se filtrd, se lavé con agua y se seco para proporcionar el
compuesto del titulo (4,18 g, 97%). '"H NMR (ds,-DMSO) 6 1.22 (3H, t), 2.34 (3H, s), 4.15 (2H, q), 4.75 (2H, s), 6,95
(1H, s).

Compuesto Intermedio B68

2-(2-[2-(4-Fluorofenil)etil ]-4-oxo-4H-quinazolin-1-il)acetato de etilo

o)

N
I
N

N

COOEt

Se calent6 a reflujo una solucién de hidrocloruro de 3-(4-fluorofenil)propionamidina (Int. A 108) (0,42 g, 2,05
mmol) y 2-(2,4-dioxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)acetato de etilo (0,51 g, 2,05 mmol) en piridina (20 ml) durante
16 h, se dej6 enfriar y a continuacién se concentré a vacio. Los residuos se cromatografiaron sobre silice eluyendo con
acetato de etilo para proporcionar el producto en forma de sélido blanco (0,26 g, 36%). '"H-NMR (CDCl;) 6 1.24 (3H,
t,), 3.0 (2H, m), 3.17 (2H, m), 4.24 (2H, q), 5.29 (2H, s), 6.95 (2H, m), 7.2-7.3 (3H, m), 7.40 (1H, m), 7.67 (1H, m),
8.29 (1H, dd); MS (APCI+) (M+1) encontrado = 355; C,0H;oFN,O; requiere 354.

Compuesto Intermedio C1

Acido 2-(2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo0-4,5,6, 7-tetrahidrociclopentapirimidin- 1 -ilJacético

F
. ’1N|

L

COOH

Se agit6 una solucidn del éster etilico del dcido 2-(2-[2-(2,3-difluorofenil)etil]-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidrociclopenta-
pirimidin-1-il)acético (B50) (0,66 g, 1,83 mmol), hidréxido sédico (0,15 g, 3,67 mmol) en metanol (6 ml) y agua (2
ml) a temperatura ambiente durante una noche. El disolvente se eliminé a vacio y el residuo se disolvié en agua (2
ml). La acidificacion a pH 1 con 4cido clorhidrico 2 M proporcioné un sélido que se filtrd, se lavo con agua y se secd
a vacio para proporcionar el producto deseado (0,50 g, 82%) en forma de sélido de color crema. 'H-NMR (DMSO)
81.96 (2H, m), 2.63 (2H, t), 2.85-3.03 (6H, m), 4.91 (2H, s), 7.10-7.34 (3H, m); MS (APCI+) (M+1) encontrado =
335; Cy;H ¢F>N,O; requiere 334.

Compuesto Intermedio C2

Acido 2-(5-etil-2-(2-(4-fluorofenil)etil)-4-oxo-4H-pirimidin- 1 -il)acético

'

N

N

COOH

Se disolvid 2-(5-etil-2-(2-(4-fluorofenil)etil)-4-oxo-4H-pirimidin- 1-il)acetato de t-butilo (Int. BS1) (1 g) en dcido
trifluoroacético (10 ml) y se agit6 durante 3 h a temperatura ambiente. La solucién se concentré a vacio hasta obtenerse
una espuma. La trituracién con éter proporciond el compuesto del titulo en forma de sélido incoloro, (0,783 g, 93%),
'"H-NMR (DMSO) 6 1.05 (3H, t, J=7.5 Hz), 2.24 (2H, q, J=7.5 Hz), 2.79 (2H, m), 2.93 (2H, m), 4.79 (2H, s), 7.11
(2H, m), 7.30 (2H, m), 7.53 (1H, s) y 13.48 (1H, br. s). (APCI-) (M-1) encontrado = 303, C;sH,,FN,O; requiere 304.
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Los siguientes dcidos 4-oxo-4H-pirimidin-1-ilacéticos se prepararon a partir de las 1 H-pirimidin-4-onas correspon-
dientes por alquilacién con yodoacetato de etilo (como para el Compuesto Intermedio B50) y seguidamente hidrolisis
como para el Compuesto Intermedio C1, o por alquilacién con yodoacetato de t-butilo (como para el Compuesto

Intermedio B51) y seguidamente hidrdlisis como para el Compuesto Intermedio C2.

5
N° {Precursor |Estructura Nombre
© les |2 | Acido 2-(2-(2-(2-trifluorometil-4-
Fs ﬂjjls fluorofenil)etil)-4-oxo-4,5,6,7-
s ']'\ tetrahidrociclopentapirimidin-1-il)acético
: COOH
C4 |B3 Acido 2-(2-(2-(3-trifluorometil-4-
20 fluorofenil)etil)-4-ox0-4,5,6,7-
. :D/J\% tetrahidrociclopentapirimidin-1-il)acético
3 N
95 ‘\coou
C5 |B4 Acido 2-(2-(2-(3-cloro-4-fluorofenil)etil)-4-
ox0-4,5,6,7-tetrahidrociclopentapirimidin-1-
30
C,D/\J\ | ilyacético
F kcoow
35 , .
C6 |B5 Acido +-2-(2-(2-fenilprop-1-il)-4-ox0-4,5,6,7-
tetrahidrociclopentapirimidin-1-il)acético
40 [1
|
1§
COOH
45
C7 iB6 Acido 2-(2-(2-(2,4-difluorofenil)etil)-4-oxo-
50 45,6, 7-tetrahidrociclopentapirimidin-1-
F/@/\)\ f iyaceético
N
55 kcoon
60
65
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ND

Precursor

Estructura

Nombre

Cs8

B7

n
) é
/—-Z

COOH

Acido 2-(2-(2-(2,5-difluorofenil)etil)-4-oxo-

4,5,6,7-tetrahidrociclopentapirimidin-1-

ilyacético

C9

B8

COOH

Acido 2-(2-(2-(3,4-difluorofenil)etif)-4-oxo-

4,5 6,7-tetrahidrociclopentapirimidin-1-

iacético

C10

B9

Acido 2-(2-(2-(2-fluorofenil)etil)-4-oxo-
4,5,6,7-tetrahidrociclopentapirimidin-1-

ilfacético

c11

B10

Acido 2-(2-(2-(3-fluorofenil)etil)-4-oxo-
4,5,6,7-tetrahidrociclopentapirimidin-1-

il)acético

c12

B11

Cl

Acido 2-(2-(2-(3-clorofenil)etil)-4-oxo-
4,5,6,7-tetrahidrociclopentapirimidin-1-

il)acético
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NO

Precursor

Estructura

Nombre

Cc13

B12

Acido 2-(2-(2-(4-clorofenil)etil)-4-oxo-
45,6, 7-tetrahidrociclopentapirimidin-1-

ilacético

C14

B13

Acido 2-(2-(2-(4-metilfenil)etif)-4-oxo-
4,5,6,7-tetrahidrociclopentapirimidin-1-

ilJacetico

C15

B14

Acido 2-(2-(2-(4-(trifluorometil)fenil)etil)-4-
oxo-4,5,6,7-tetrahidrociclopentapirimidin-1-

ilJacético

C16

B15

Acido 2-(2-(2-(4-metoxifenil)etil)-4-oxo-
4 5,6,7-tetrahidrociclopentapirimidin-1-

ilacético

Cc17

B16

Acido 2-(2-(2-(4-(trifluorometoxi)fenil)etil)-4-
ox0-4,5,6,7-tetrahidrociclopentapirimidin-1-

iacético

Cc18

B17

Acido 2-(2-(2-(4-fluorofenil)etil)-4-oxo-
4.5,6,7-tetrahidrociclopentapirimidin-1-

iacético
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N° iPrecursor |Estructura Nombre
C19 :B18 Acido 2-(2-(2-feniletil)-4-ox0-4,5,6,7-
tetrahidrociclopentapirimidin-1-il)acético
oY
N
kCOGH
C20 {B19 Acido 2-(2-(2-(2-clorofenil)etil)-4-oxo-
4,5,6,7-tetrahidrociclopentapirimidin-1-
é/\/"ij]g ilacético
N
kcooH
C21 iB20 Acido 2-(2-(3-(4-fluorofenil)propil)-4-oxo-
4,5,6,7-tetrahidrociclopentapirimidin-1-
F\Q\/\/ﬂk iljacético
L
COCH
C22 B21 Acido (E)-2-(2-(2-(4-fluorofeniljvinil)-4-oxo-
45,6, 7-tetrahidrociclopentapirimidin-1-
/@/\J\ ] iacético
F kcoon
C30 iB41 Acido 2-(2-(2-feniletil)-5-metil-4-oxo-4H-
pirimidin-1-il)acético
o
N
k<:oon
C31 {B42 Acido 2-(5-etil-2-(3-(4-fluorofenil)propil)-4-

oxo-4H-pirimidin-1-il)acético
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N° Precursor |Estructura Nombre

C32 |B43 Acido 2-(2-(2-(4-fluorofenilyetil)-5-(2,2.2-
trifluoroetil)-4-oxo-4H-pirimidin-1-il)acético
51 ’ CF,
L
F COOH
C33 {B44 Acido 2-(2-(2-(4-fluorofenil)etil)-5,6-dimetil-
4-oxo-4H-pirimidin-1-il)acético
1]
foad
F l\coow

Compuesto Intermedio C35

Acido 2-(2-(2,3-difluorofenil)etil-4-oxo-4H-pirido[ 2, 3-d [pirimidin-1-il Jacético

N

COOH

Se disolvié el Ejemplo B53 (0,86 g, 2,3 mmol) en EtOH (10 ml). Se afiadi6 agua (3 ml) y NaOH 2 M (1,38 ml,
2,76 mmol) y la mezcla se agité durante 15 min. La mezcla de reaccién se concentrd, y a continuacion se afiadié agua
y EtOAc. El pH se ajust6 a 3,0 mediante la adicién de HCI 2 M. El sélido resultante se recogi6 por filtracion, se lavo
con agua y EtOAc, y se seco a vacio para proporcionar 0,464 g de una mezcla en proporcion 1,8:1 del compuesto del
titulo y dcido (3-carbamoilpiridin-2-ilamino)acético. Datos de 'H-NMR para el compuesto del titulo. '"H-NMR (ds-
DMSO) ¢ 3.16 (4H,s), 5.25 (2H, s), 7.13-7.17 (1H, m), 7.24-7.30 (2H, m), 7.59 (1H, dd), 8.47 (1H, dd), 8.84 (1H, dd);
MS (APCI™) (M-H;0)™ encontrado = 326; C,;H3NF,N;05 requiere 345.

Los siguientes Compuestos Intermedios se prepararon a partir del Compuesto Intermedio B52 y las amidinas
establecidas por el método del Compuesto Intermedio B53 para proporcionar derivados de dcido acético después de la
hidrdlisis como para los Compuestos Intermedios C35 6 C1.

N° |Precursores {Estructura Nombre
C36B52 + A108 Acido 2-(2-(4-fluorofenil)etil-4-oxo-4H-
pirido[2,3-d]pirimidin-1-il)acético
'1N ®
Sopg o
C37|B52 + A113 Acido  2-(2-(2,3,4-trifluorofenil)etil-4-oxo-

4H-pirido[2,3-d]pirimidin-1-il)acético
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Compuesto Intermedio C39

Acido {2-[2-(2,3-difluorofenil)etil ]-4-oxo-4H-tieno| 3,2-d [pirimidin-1-il }acético

TN
N
L

COOH

Se trat6 2-(2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-tieno[3,2-d]pirimidin-1-il)acetato de etilo (Int. B57) (375 mg) en
forma de suspension en dioxano (2-3 ml) con una solucién 0,5 M de hidréxido sédico acuoso (1,98 ml) a temperatura
ambiente. Después de 1 h la solucidn se concentrd hasta un volumen pequefio y se acidificé con 4cido clorhidrico 2 M.
El precipitado se separd por filtracion, se lavo con agua y se seco a vacio a 40°C durante una noche. El compuesto del
titulo se obtuvo en forma de sélido blanco (308 mg, 89%); 'H-NMR (DMSO) 6 3.09 (4H, m), 5.19 (2H, s), 7.05-7.31
(3H, m), 7.49 (1H, d, J5.2 Hz) y 8.14 (1H, d, J5.2 Hz). (APCI+) (M+1) encontrado = 351, C,¢H,F,N,0;S requiere
350.

Compuesto Intermedio C40

Acido 2-(2-[2-(4-fluorofenil etil]-4-oxo-4H-tieno[ 3,2-d Jpirimidin-1-il)acético

S
|/
N
kCOOH

El derivado de acido acético anterior se prepar6 a partir de los Compuestos Intermedios B55 y A108 por los
procedimientos para obtener los Compuestos Intermedios B56, B57 y C39.

Compuesto Intermedio C41

Acido (6-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-2-metil-4-oxo-2,4-dihidropirazolo[ 3,4-d [pirimidin-7-il Jacético

N

COOH

Se agit6 una solucién del éster etilico del 4cido 2-(6-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-2-metil-4-oxo-2,4-dihidropirazolo
[3,4-d]pirimidin-7-il)acético (Int. B61) (600 mg, 1,6 mmol) en metanol (15 ml) y solucién de hidréxido sédico 2 M
(1,0 ml, 2 mmol) a temperatura ambiente durante una noche. El disolvente se eliminé a vacio y el residuo se disolvi
en agua (3 ml). La acidificacién a pH 1 con 4cido clorhidrico 2 M proporcion6 un sélido que se filtrd, se lavé con agua
y se sec6 a vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de sélido de color crema (0,54 g, 97%). '"H-NMR
(DMSO) 6 2.83 (2H, t), 3.31 (2H, t), 4.06 (3H, s), 5.24 (2H, s), 6.99-7.36 (3H, m), 8.80 (1H, s).
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Compuesto Intermedio C43

Acido 2-(2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-quinazolin-1-ilJacético

.

L

COOH

Se agité una solucién del éster etilico del dcido 2-(2-[2-(2,3-difluorofenil)etil]-4-ox0-4H-quinazolin-1-il)acético
(B65) (6,8 g, 18,3 mmol) en metanol (30 ml) y solucién de hidréxido sédico 2 M (18,0 ml, 36 mmol) a temperatura
ambiente durante una noche. El disolvente se eliminé a vacio y el residuo se disolvié en agua (10 ml). La acidificacion a
pH 1 con dcido clorhidrico 2 M proporciond un sélido que se filtrd, se lavé con agua y se secé a vacio para proporcionar
el producto deseado (5,9 g, 94%) en forma de sélido blanco. '"H-NMR (DMSO) 6 3.11-3.30 (4H, m), 5.31 (2H, s),
7.16-7.33 (3H, m), 7.61 (1H, t), 7.68 (1H, d), 7.89 (1H, t), 8.18 (1H, d); MS (APCI+) (M+1) encontrado = 345;
CsH,F>2N,O; requiere 344.

Los siguientes acidos 4-oxo-4H-quinazolin-1-ilacéticos (C44-C68) se prepararon a partir de cloruros de acido y
el éster etilico del acido (2-carbamoilfenilamino)acético (o derivados sustituidos simples preparados por el método
general de Monatsh. Chem. 1986, 117(4), 499-509) en un procedimiento en dos pasos mediante los métodos usados
para los Compuestos Intermedios B65 y C43.

N° iPrecursores Estructura Nombre

C44|A8 Acido 2-(2-(2-(3-ciano-4-

| fluorofenil)etil)-4-oxo-4H-quinazolin-
1-il)acético

C45]A51 Acido 2-(2-(2-(2,4-difluorofenil)etil)-

4-oxo0-4H-quinazolin-1-il)acético

C46{A52 Acido 2-(2-(2-(2,6-difluorofenil)etil)-

4-ox0-4H-quinazolin-1-ilyacético

C47{A53 Acido 2-(2-(2~(3,5-difluorofenil)etil)-

4-ox0-4H-quinazolin-1-il)acético

/—Z

COOH
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Nombre

N° |Precursores Estructura
C48 A55 Acido 2-(2-(2-(3,4-difluorofenil)etil)-
4-oxo-4H-quinazolin-1-il)acético
N
FD/\/&N
F l\('JOOH
C49|A56 Acido 2-(2-(2-(2-fluorofenil)etif)-4-
0 oxo-4H-quinazolin-1-il)acético
F N)D
I
©/\/‘\N
kcoor—«
C50 |A57 Acido 2-(2-(2-(3-fluorofenil)etil)-4-
ﬁ oxo-4H-quinazolin-1-il)acético
kcoon
C52 A59 Acido 2-(2-(2-(2,3,4-
| ' trifluorofenil)etil)-4-oxo-4H-
ijé/\/l quinazolin-1-il)acético
N
l\COOH
C53|A60 Acido 2-(2-(2-(2,3,5-
trifluorofenil)etil)-4-oxo-4H-
. r N quinazolin-1-il)acético
N
\l;‘j/\/kkcoori
F
C54|A61 Acido 2-(2-(2-(2,4,5-

trifluorofenil)etil)-4-oxo-4H-

quinazolin-1-il)acético
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Estructura

N°® iPrecursores Nombre
C55]A62 Acido 2-(2-(2-(3,4,5-
trifiuorofenil)etil)-4-oxo-4H-
£ '1 quinazolin-1-il)acético
N
FI;Nk kCO'OH
F
C56 | A63 Acido 2-(2-(2-(3-cianofenil)etil)-4-
oxo-4H-quinazolin-1-il)acético
WiO
N
E,:(\/kl\coos-l
CN
C57|AB4 Acido 2-(2-(2-(2,3,6-
o] trifluorofenil)etil)-4-oxo-4H-
F l\i)\D quinazolin-1-il)acético
F
ISR
F COOH
C58{A65 Acido 2-(2-(2-(2,4,6-
trifluorofenil)etil)-4-oxo-4H-
F qjj@ quinazolin-1-i)acético
N
m '\COOH
Cc591A66 Acido 2-(2-(2-metil-2-fenilpropil)-4-
oxo-4H-quinazolin-1-if)acético
N
|
Cﬁut
COOH
C60|A67 Acido (+/-)-2-(2-(1-metil-2-feniletil)-4-

0
o

oxo-4H-quinazolin-1-il)acético
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N° {Precursores Estructura Nombre
C61]A59 Acido 2-(5-fluoro-2-(2-(2.3,4-
F trifluorofenil)etil)-4-oxo-4H-
. F q’&j quinazolin-1-il)acético
' N
FJ@/\)\ I\coou
C62{A59 Acido 2-(6-fluoro-2-(2-(2,3,4-
(o] trifluorofenil)etil)-4-oxo-4H-
F N l quinazolin-1-il)acético
F kCOC)H
{C63{A59 Acido 2-(7-fluoro-2-(2-(2,3,4- |
trifluorofenil)etil)-4-oxo-4H-
i F ﬂij quinazolin-1-il)acético
N
)@/\)\ I\COOH
C64 |A54 | Acido 2-(2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-
5-metil-4-oxo0-4H-quinazolin-1-
F qjﬁ ilYacético
F\©/\/kN
I\coon
:C65/A54 Acido 2-(2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-
o] 6-metil-4-oxo-4H-quinazolin-1-
F q)‘j@/ il)acético
F\©/VKN
‘\COOH
/C66 A54 Acido 2-(2-(2-(2,3-difluorofenil)eti)-
0

8-metil-4-oxo-4H-quinazolin-1-

ilyacético
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Nombre

N° {Precursores Estructura
C67|A54 Acido 2-(2-(2-(2,3-diflucrofenil)etil)-
7-(trifluorometil)-4-oxo-4H-
F qjm quinazolin-1-i)acético
F©/\/LN
kcoou
C68iCloruro de 3- Acido 2-(2-(2-feniletil)-4-oxo-4 H-
fenilpropionilo o quinazolin-1-il)acético
{0
©/\/'\N
kcoou
C75 A54 Acido 2-(2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-
7-metil-4-oxo-4H-quinazolin-1-
F NJL/Q\ il)acético
kcoon
C761A54 Acido 2-(2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-
6,7-difluoro-4-oxo-4H-quinazolin-1-
- jé/\)"fil:@: il)acético
kcoon-i
C77A54 Acido 2-(2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-
7-fluoro-4-oxo-4H-quinazolin-1-
F qu ilacético
kc:OOH
C7831A54 Acido 2-(2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-

6-fluoro-4-oxo-4H-quinazolin-1-

ilJacético
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Compuesto Intermedio C69

Acido 2-(2-[2-(4-fluorofenil)etil ]-4-oxo-4H-quinazolin- 1-il Jacético

N
|
C
10 F COOH

Se hidrolizé 2-(2-[2-(4-fluorofenil)etil]-4-0x0-4H-quinazolin-1-il)acetato de etilo (Compuesto Intermedio B68)
usando el método del Ejemplo C1 para proporcionar el compuesto del titulo.

15 Los siguientes compuestos intermedios de dcido acético se prepararon usando los procedimientos generales de los
Ejemplos B68 y Cl1.
» N° |Precursores|Estructura Nombre
C70{A95 Acido 2-(2-(2-fenilpropif)-4-oxo-4H-
f‘i quinazolin-1-il)acético
25 N
kCOOH
30 C71{A98 Acido 2-(2-(2-(2,5-difluorofenil)etil)-4-
rs1 oxo-4H-quinazolin-1-il)acético
. F v
F COOH
C72{B67, A108 Acido 2-(2-(2-(4-fluorofenil)etil)-5-metil-
0 B 4-0x0-4H-tieno[2, 3-d]pirimidin-1-
N S . "
F/©/\/k L il)acético
COOH
45

Compuesto Intermedio C80

50 Acido 2-(2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-pirido[ 3,2-d Jpirimidin- 1 -il Jacético

i 0
55 F N >
l\COOH

60 Se calenté una mezcla de amida del 4cido 3-aminopiridin-2-carboxilico (300 mg, 2,2 mmol), bromoacetato de

etilo (0,24 ml, 2,2 mmol) y carbonato de sodio e hidrégeno (185 mg, 2,2 mmol) en DMF (2 ml) a 70°C durante 4
h. La mezcla se evapor6 a sequedad y se sometié a reparto entre agua y diclorometano. La capa acuosa se sometio
a extraccion con diclorometano y las fases orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (MgSO,) y se
evaporaron. El residuo se purificé por cromatografia (cartucho de silice de 10 g, diclorometano-acetato de etilo al

65 I0%/diclorometano) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de sélido blanco. Este material se convirtié
en el compuesto del titulo en un procedimiento en dos pasos mediante los métodos de los Compuestos Intermedios
B65 y C43. "H-NMR (d6 DMSO) 6 3.13 (4H, brs), 5.20 (2H, s), 7.12-7.32 (3H, m), 7.83 (1H, dd), 8.13 (1H, d), 8.80
(1H, d), 13.70 (1H, brs); MS (APCI-) (M-1) encontrado = 344; C,;H3F,N;0; requiere 345.
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Compuesto Intermedio D1

4-(4-Clorofenil)benzaldehido

(a) Se agit6 a reflujo una mezcla de acido 4-formilbencenoborénico (2,50 g, 2 equiv), 4-cloroyodobenceno (1,98
g, 1 equiv), tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,50 g, 0,05 equiv), carbonato sédico acuoso (18 ml, solucién 2 M, 2
equiv) y dimetoxietano (50 ml) en atmésfera de argén durante una noche, a continuacién se enfrié y se diluy6 con
acetato de etilo. La mezcla se filtr6 segtn fue necesario para eliminar los residuos inorganicos, y a continuacion la
capa orgénica se lavd sucesivamente con 4cido citrico acuoso y salmuera, se secd y se evapord. El producto bruto se
purificé por cromatografia (silice, acetato de etilo al 5% en hexano); las fracciones con el producto se evaporaron hasta
obtenerse un sélido blanco (1,32 g, 72%).

(b) Se agit6 a reflujo una mezcla de 4cido 4-clorobencenoborénico (19,4 g, 1 equiv), 4-bromobenzaldehido (22,9
g, 1 equiv), acetato de paladio(Il) (1,4 g, 0,05 equiv), carbonato sédico acuoso (30,3 en 144 ml de solucién, 2 equiv)
y dimetoxietano (500 ml) en atmdsfera de argén durante 2,5 h, a continuacién se evapord hasta un volumen bajo y
se diluy6 con diclorometano. La elaboracién continué como en el epigrafe (a) anterior para proporcionar un material
idéntico (25,2 g, 94%). "H-NMR (CDCls) 6 10.05 (1H, s), 7.96 (2H, d), 7.73 (2H, d), 7.57 (2H, d), 7.46 (2H, d); MS
(AP+) (M+1) encontrado = 217, C3HyCIO requiere 216.

Compuesto Intermedio D2

4-(4-Trifluorometilfenil)benzaldehido

Se cargé un matraz de 3 bocas de 3 L equipado con agitador superior, condensador y entrada/salida de argén
con acido 4-trifluorometilbencenoborénico (90,0 g, 0,474 mol), 4-bromobenzaldehido (83,29 g, 0,450 mol) y 1,2-
dimetoxietano (1,3 L), y seguidamente carbonato sddico acuoso 2 M (474 ml) y acetato de paladio (5,32 g, 0,0237
mol). La mezcla en agitacion se calent6 a reflujo durante 4 h en atmésfera de argén, y a continuacion se dejé enfriar a
temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccion se filtré a través de Hyflo. El filtrado se diluy6 con salmuera
saturada y se sometid a extraccion tres veces con acetato de etilo. Los extractos combinados se secaron sobre sulfato
de magnesio y se filtraron a través de Hyflo, proporcionando un filtrado naranja transparente que se evapord hasta
obtenerse un sélido (aproximadamente 120 g, bruto). La cromatografia de desarrollo rdpido (silice, diclorometano
al 10-50% en éter de petrdleo, pasos al 10%) proporcioné un sélido blanco que se disolvié en hexano (500 ml) en
ebullicién. La cristalizacion, finalmente en hielo, proporciond el compuesto del titulo en forma de un sélido que se
separé por filtracion, se lavé con hexano enfriado en hielo y se secé (86,33 g, 77%). 'H-NMR (CDCl;) 6 7.77-8.03
(8H, m), 10.09 (1H, s).

Compuesto Intermedio D3
N-(2-Dietilaminoetil)-4-(4-clorofenil)bencilamina
H
N

OO

Se hizo reaccionar una mezcla del Compuesto Intermedio D1 (55,0 g), N,N-dietiletilendiamina (35,6 ml), tamiz
molecular de 4A (37 g), y diclorometano (1100 ml) a temperatura ambiente en atmdsfera de argén durante 16 h,
con agitacién ocasional. El sélido se separ6 por filtracién y se lavé con diclorometano, y los filtrados combinados se
evaporaron hasta obtenerse una espuma amarilla (72,4 g). Esta imina intermedia se redujo con borohidruro de sodio
(8,7 g) en etanol (850 ml) como se describe para el Compuesto Intermedio D4, proporcionando el compuesto del titulo
en forma de aceite amarillo (72,7 g). '"H-NMR (CDCl;) 6 1.70 (2H, t), 2.22 (6H, s), 2.33 (2H, t), 2.69 (2H, br. m), 3.83
(2H, s), 7.37-7.43 (4H, m), 7.52-7.56 (4H, m).
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Compuesto Intermedio D4

N,N-Dietil-N’-(4’-trifluorometilbifenil-4-ilmetil )etano- 1,2-diamina)

Y e,

Se resuspendi6 4-(4-trifluorometilfenil)benzaldehido (85,43 g, 0,3414 mol) (Int. D2) y tamiz molecular de 4A (400
g, presecado a 120°C) en diclorometano (1,4 L), y a continuacién se afiadié N,N-dietiletilendiamina (47,97 ml, 0,3414
mol). La mezcla se dej6 a temperatura ambiente durante 16 h con agitacién ocasional, y a continuacién los tamices
se separaron por filtraciéon y se lavaron con diclorometano. Los filtrados combinados se evaporaron hasta obtenerse
un sélido amarillo y se secaron a alto vacio. Este material (114,3 g, 0,328 mol) en etanol (1 L) se enfrié en un bafio
de hielo. y se anadié borohidruro de sodio (12,41 g, 0,328 mol) en atmdsfera de argén con agitacion. Se observé
desprendimiento de hidrégeno. Después de 30 min se retiré el bafio de hielo, y la solucién amarilla turbia se dejo
reposar a temperatura ambiente durante 16 h. El disolvente se eliminé a vacio, se afladi6 agua y salmuera, y la mezcla
se sometid a extraccién 3 veces con diclorometano. Los extractos combinados se secaron sobre carbonato de potasio y
se evaporaron para proporcionar el compuesto del titulo en forma de sélido amarillo (112,1 g, 98%). 'H-NMR (CDCl;)
6 7.66 (4H, s), 7.53-7.56 (2H, m), 7.40-7.44 (2H, m), 3.86 (2H, s), 2.47-2.75 (9H, m), 0.96-1.10 (6H, m); (APCI+)
(M+1) encontrado = 351, CyH,sF;N, requiere 350.

Compuesto Intermedio D5

N-Metil-4-(4-trifluorometilfenil )bencilamina

OO

Se agit6 una mezcla del Compuesto Intermedio D2 (4,57 g, 1 eq), metilamina (9,15 mL de una solucién 2 M
en THF) y sulfato de magnesio anhidro (4,41 g, 2 eq) a temperatura ambiente durante 16 h, se filtr6 y el sélido
se lavé concienzudamente con acetato de etilo. Los filtrados combinados se evaporaron hasta obtenerse un sélido
que se resuspendi6 en etanol (90 mL) y se afiadié borohidruro de sodio (1,01 g, 1,5 eq) poco a poco. La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 3 h y el disolvente se eliminé a vacio y el residuo se someti6 a reparto entre
diclorometano y agua. La capa orgénica se lavd con salmuera, se secd y se evapord para proporcionar el compuesto
del titulo en forma de sélido blanco. 'H-NMR (CDCl;) 6 7.68 (4H, m), 7.56-7.58 (2H, m), 7.43-7.45 (2H, m), 3.83
(2H, s), 2.50 (3H, s); (APCI+) (M+1) encontrado = 266, C;sH,4F;N requiere 265.

Compuesto Intermedio D6

4-(4-Trifluorometilfenil)benzonitrilo

ne— ),

Se prepar6 por el método del Compuesto Intermedio D2 usando 4cido 4-trifluorometilbencenoborénico y 4-bro-
mobenzonitrilo. '"H-NMR (DMSO) § 7.99-7.94 (6H, m) 7.86 (2H, d); (APCI+) (M+1) encontrado = 248, C,,HyNF;
requiere 247.

Compuesto Intermedio D7

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

OO
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(a) Se afiadié una solucién del Compuesto Intermedio D6 (75,5 g, 0,306 mol) en THF anhidro (500 ml) gota a
gota a una solucién de hidruro de litio y aluminio (460 ml, solucién 1,0 M en THF) a 0°C en atmdsfera de argén.
La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 16 h, y a continuacién se afiadié cuidadosamente agua (17 ml),
solucién acuosa de hidréxido sédico al 10% (10 ml) y agua (50 ml) gota a gota durante 8 h en atmdsfera de argon. La
mezcla se agit6 durante 16 h, a continuacidn se filtré a través de celite y se evapord el filtrado. El residuo se disolvid
en diclorometano (500 ml) y se lavé con salmuera, se secd y se evapor6 para proporcionar el compuesto del titulo en
forma de sélido de color crema (66,3 g, 86%). '"H-NMR (CDCls) 6 7.68 (4H, s), 7.57 (2H, d), 7.42 (2H, d), 3.94 (2H,
s), 1.50 (2H, s); MS(APCI+) (M-NH,) encontrado = 235, C,H;,F;N requiere 251.

(b) A una solucién del Compuesto Intermedio D6 (96,7 g, 0,39 mol) en etanol absoluto (5 L) y acido clorhidrico
concentrado (200 ml) se afiadi6 paladio sobre carbén al 10% (30,0 g, pasta al agua al 54%). La mezcla se agité a 344,7
KPa (50 psi) de hidrégeno durante 16 h. Se afiadié mas paladio sobre carb6n al 10% (25,0 g, pasta al agua al 54%)
y la mezcla se agité a 344,7 KPa (50 psi) de hidrégeno durante 16 h mas. La mezcla se filtr6 a través de celite y el
disolvente se evapord para proporcionar la sal de hidrocloruro del compuesto del titulo en forma de sélido de color
crema (102,5 g, 91%). '"H-NMR (DMSO) 6 8.61 (3H, s), 7.93 (2H, d), 7.83 (2H, d), 7.80 (2H, d), 7.65 (2H, d), 4.08
(2H, s); MS(APCI+) (M-NH,) encontrado = 235, C,H,F;N requiere 251.

Compuesto Intermedio D8

N-(1-Metilpiperidin-4-il)-4-(4-trifluorometilfenil )bencilamina

Oy e

Se agit6 una mezcla de la sal de hidrocloruro del Compuesto Intermedio D7 (6,0 g, 20,9 mmol), 1-metilpiperidin-
4-ona (2,56 ml, 20,8 mmol), triacetoxiborohidruro de sodio (6,20 g, 29,3 mmol) y dcido acético (1,3 ml) en dicloroe-
tano (50 ml) a temperatura ambiente en atmdsfera de argén durante 16 h y a continuacion se vertié sobre una solucién
de hidréxido sédico 2 M (150 ml). La fase orgénica se separ6 y la capa acuosa se sometio a extracciéon con diclorome-
tano. Las fases orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se evaporaron. La cromatografia (silice,
diclorometano a diclorometano/amoniaco metandlico en proporcién 97:3) proporcion el producto en forma de sélido
de color crema (6,3 g, 87%). '"H-NMR (CDCl;) 6 7.68 (4H, s), 7.57 (2H, d), 7.42 (2H, d), 3.87 (2H, s), 2.82 (2H,
m), 2.52 (1H, m), 2.27 (3H, s), 1.90-2.02 (4H, m), 1.45-1.51 (2H, m); (APCI+) (M+1) encontrado = 349, CyyH»;N,F;
requiere 348.

Compuesto Intermedio D9

4-(4-Bromofenil)bencilaldehido

Se enfri6 a -78°C una solucién de 4,4’-dibromobifenilo (10 g, 32 mmol) en tetrahidrofurano (250 ml) y se afiadi6
butillitio (2,5 M, 12,8 ml, 32 mmol) gota a gota. Después de 15 min, se afladi6 dimetilformamida (50 ml), inicialmente
gota a gota. La mezcla se dejd calentar hasta la temperatura ambiente y se agité durante 2 h, y a continuacidn se afiadié
agua (250 ml) y el producto se someti6 a extraccion con éter. El secado y evaporacion de los extractos, y seguidamente
la cromatografia (silice, tolueno) proporcionaron el compuesto del titulo (7,1 g, 85%). 'H-NMR (CDCls) 6 7.49 (2H,
d), 7.60 (2H, d), 7.71 (2H, d), 7.95 (2H, d), 10.08 (1H, s).

Compuesto Intermedio D10

Alcohol 4-(tien-2-il)bencilico

Se agité una mezcla de alcohol 4-bromobencilico (2,09 g, 11,2 mmol), 2-(tributilestannil)tiofeno (5,0 g, 13,4
mmol), tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0,39 g, 0,34 mmol) y xileno (30 ml) a 140°C durante 1 h, y a continuacién
se enfrié y se aplicé directamente a una columna de silice. La elucién con acetato de etilo/hexano proporcioné el
producto deseado (1,43 g, 67%). "H-NMR (CDCl;) 6 4.70 (2H, s), 7.07 (1H, m), 7.27 (1H, m), 7.30 (1H, m), 7.36
(2H, d), 7.60 (2H, d).
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Compuesto Intermedio D11

Alcohol 4-(5-tributilestanniltien-2-il )bencilico

HO SnBu,
\

Se disolvié el Compuesto Intermedio D10 (1,43 g, 7,5 mmol) en THF (40 ml) y se enfrié a -30°C. Se afiadi n-
butillitio (16,5 mmol) gota a gota y la agitacién se continué a -30°C durante 1 h, y a continuacién la mezcla se enfrié
a -78°C y se afiadi6 una solucién de cloruro de tributilestafo (4,47 ml, 16,5 mmol) en THF (10 ml). La mezcla se
dejé calentar hasta la temperatura ambiente, y a continuacién se afiadié cloruro de amonio saturado acuoso (15 ml)
con agitacion, y seguidamente agua (10 ml). El producto se sometié a extraccion con éter, se sec y el disolvente se
evaporo. La cromatografia (silice, acetato de etilo al 30% en hexano) proporcioné el producto deseado (3,29 g, 92%).
"H-NMR (CDCI;) 6 0.90 (9H, t), 0.13 (6H, m), 0.37 (6H, m), 1.63 (6H, m), 4.70 (2H, d), 7.14 (1H, m), 7.36 (2H, m),
7.42 (1H, m), 7.62 (2H, m).

Compuesto Intermedio D12

Alcohol 4-(5-yodotien-2-il)bencilico

HO s
— Y]

Se enfrié a 0°C una solucién del Compuesto Intermedio D11 (1,6 g, 3,34 mmol) en cloroformo (40 ml) y se afiadié
una solucién de yodo (0,805 g, 3,17 mmol) en cloroformo (10 ml) gota a gota, y seguidamente una solucién de fluoruro
de potasio (1,2 equiv) en metanol (4 ml). Después de agitar durante 2 min se afiadié agua, y a continuacién la capa
orgdnica se separd y se aplicé directamente a una columna de silice, que se eluy6 con acetato de etilo/hexano para

obtenerse el compuesto del titulo (0,84 g, 80%). 'H-NMR (CDCl;) 6 1.66 (1H, t), 4.70 (2H, d), 6.97 (1H, m), 7.21
(1H, m), 7.36 (2H, m), 7.51 (2H, m).

Compuesto Intermedio D13

4-(5-Yodotien-2-il)benzaldehido

o |

I
W \

Se agit6 una mezcla del Compuesto Intermedio D12 (0,40 g) y diéxido de manganeso (1,1 g, 10 equiv) en diclo-
rometano (20 ml) en atmdsfera de argén en la oscuridad durante 16 h. La filtracién a través de celite y la evaporacion
del disolvente proporcioné el compuesto del titulo (0,36 g). "H-NMR (CDCl;) 6 7.11 (1H, m), 7.26 (1H, m), 7.64 (2H,
m), 7.89 (2H, m), 10.00 (1H, s).

Compuesto Intermedio D14

4-(5-Trifluorometiltien-2-il )benzaldehido

Se agit6 una mezcla del Compuesto Intermedio D13 (0,772 g, 2,46 mmol), 2,2-difluoro-2-(fluorosulfonil)acetato
de metilo (2,36 g, 12,3 mmol), yoduro de cobre (0,56 g, 2,95 mmol), N-metilpirrolidona (1,18 ml, 12,3 mmol) y
dimetilformamida (20 ml) a 70°C durante 7 h, y a continuacién se afladieron cantidades adicionales de 2,2-difluoro-
2-(fluorosulfonil)acetato de metilo (2,36 g, 12,3 mmol) y yoduro de cobre (2,8 g, 12,3 mmol), y se sigui6 calentando
durante 6 h mas. Se afiadi6 cloruro de amonio acuoso saturado (30 ml) con agitacién, y a continuacién la mezcla
se diluyé con agua (20 ml), se filtré a través de celite, y seguidamente se sometié a extraccién con acetato de etilo.
Los extractos se secaron, se evaporaron y se purificaron por cromatografia (silice, acetato de etilo al 15% en hexano);
rendimiento 0,44 g (70%). '"H-NMR (CDCls) 6 7.39 (1H, m), 7.46 (1H, m), 7.77 (2H, m), 7.94 (2H, m), 10.06 (1H, s).
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Compuesto Intermedio D15

4-(4-Pentafluorofenil )benzaldehido

Se afiadi6 yoduro de pentafluoroetilo (2 ml, 16,9 mmol) a cobre (2,12 g, 33,3 mmol) y dimetilsulféxido (13 ml) a
0°C en un tubo que a continuacién se sellé y se calenté a 110°C durante 4 h. Una porcién de la solucién de organo-
cuprato resultante (3,2 ml) se mezclé con el Compuesto Intermedio D9 (0,20 g) y se calent6 a 70°C durante 3 h. Se
afiadio el resto del organocuprato, y se siguié calentando durante 20 h. La mezcla se vertié sobre una mezcla de dcido
clorhidrico 2 M y acetato de etilo, y a continuacién la capa orgéanica se secd y evapord para obtenerse el compuesto
del titulo (0,22 g). '"H-NMR (CDCls) 6 7.74 (6H, m), 7.97 (2H, m), 10.10 (1H, s).

Los siguientes compuestos intermedios se prepararon como se describe en el documento WO 00/66567

N° |Estructura Nombre

D16 — (2-(4-Trifluorometilfenil)pirimidin-5-
Hé < > s carboxaldehido

D17 5-Formil-2-(4-trifluorometilfenil)piridina

g \ / CFJ

D18| HN ~|4-(4Clorofenil)bencilamina

(Tabla pasa a pdgina siguiente)
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El 5-(4-clorofenil)furfural (Compuesto Intermedio D19) estaba comercialmente disponible. Los siguientes com-

ES 2317949 T3

puestos intermedios se prepararon por el método del Compuesto Intermedio D1:

N° {Precursores Nombre

D21 {4-bromobenzaldehido, acido 4-n- 4-(4-n-pentilfenil)benzaldehido
pentilbencenoboroénico

D22 5-bromotiofen-2-carboxaldehido, acido 4- 5-(4-trifluorometilfenil)tiofen-2-
trifluorometilbencenoborénico carboxaldehido

D23} 4-bromobenzaldehido, acido 5-clorotiofen-2- {4-(2-clorotien-5-il)bencilaldehido
borénico

D24 | 4-bromobenzaldehido, acido 4- 4-(4-metilfenil)benzaldehido
metilbencenobordnico

D25} 4-bromobenzaldehido, acido 4- 4-(4-etilfenil)benzaldehido
etilbencenoboroénico

D26 | 4-bromobenzaldehido, acido 4- 4-(4-metittiofenil)benzaldehido
metiltiobencenoboroénico

D27 { 4-isopropilyodobenceno, acido 4- 4-(4-isopropilfenif)benzaldehido
formilbencenobordnico

D28 | 4-yodobenzonitrilo, acido 4- 4-(4-cianofenil)benzaldehido
formilbencenoborénico

D29 | 4-bromobenzaldehido, acido 4- 4-(4-metilsulfonilfenil)benzaldehido
metilsulfonilbencenoboronico

D30 {5-bromo-2-furaldehido, acido 4- 5-(4-trifluorometilfenil)furfural
trifluorometilbencenobordnico

D31 5-bromotiofen-z-carboxaldehido,‘ écidov5- 5?(5-c|orbtien-Z-iI)tiofen-Z- h
clorotiofen-2-borénico carboxaldehido

D91 | 1-yodo-4-(piperidin-1-ilsulfonil)benceno, 4-(piperidin-1-
acido 4-formilbencenoborénico ilsulfonilfenil)benzaldehido
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Los siguientes compuestos intermedios se prepararon por el método del Compuesto Intermedio D3: Los pre-
cursores de tipo amina estaban comercialmente disponibles, o bien se prepararon ficilmente a partir de materiales
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comercialmente disponibles por métodos presentes en la bibliografia o pequefias modificaciones de los mismos.

N° P>recursor Estructura Nombre
D32/Int. D2 H N-(2-(piperidin-1-il)etil)4-(4-
CN—/— CF, i I -
rifluorometilfenii)bencilamina
D33{Int. D2 i* F e N-(2-(N'-etil-t-
o y~H O O F butoxicarbonilamino)etil)-4-(4-
~ trifluorometilfenil)bencilamina
D34 |Int. D2 H N-(2-(etilamino)-2-metilpropil)-4-
—/
{f,{ Q O CFy (4-trifluorometilfenil)bencilamina
D35 Int. D2 — X N-(2-(dietilamino)-2-metilpropil)-
_/”{CF° 4-(4-
trifluorometilfenil)bencilamina
D36Int. D2 \ | N-(2-(dimetilamino)-2-
' \—-.—.—CF, . .
A —\( Q Q metilpropil)-4-(4-
trifluorometilfenil)bencilamina
D37iint. D2 —< N-(2-(isopropilamino)-2-
H _7<" O Q cF; metilpropil)-4-(4-
trifluorometitfenil)bencilamina
D38|Int. D2 N N-(2-(-butilamino)etil)4-(4-
; e
ﬂ Q Q CFy trifluorometilfenil)bencilamina
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N° |{Precursor Estructura Nombre
D39]Int. D2 i N-(2-(piperidin-1-il)-2-
C”7C . . s metilpropil)-4-(4-
trifluorometilfenil)bencilamina
D40{Int. D2 P _/_H N-(2-(morfolin-4-il)etil)-4-(4-
o\___/N Q O CFs trifluorometilfenil)bencilamina
D41 {int. D2 — N-(2-(morfolin-4-if)-2-metilpropil)-
O Oe s
trifluorometilfenil)bencilamina
D42 |Int. D2 H N-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-4-(4-
C"‘/_ CF: trifluorometiifenil)bencilamina
D43]Int. D2 G ~ [N-2+(pirrolidin-1-il)-2-
CN‘(\‘ CF; metilpropif)-4-(4-
trifluorometilfenil)bencilamina
Daalint D2 O N-(3-(piperidin-1-il)propil)-4-(4-
\ H . . . . .
N trifluorometilfenil)bencilamina
OO
N-(3-(morfolin-4-il il)-4-(4-
D45 |int. D2 @ " (3-(morfolin-4-il)propil)-4-(
Ucr’, trifluorometilfenil)bencilamina
D46 int. D2 O H N-(3-(pirrolidin-1-il)propil)-4-(4-
r\_/"c;:3 trifluorometilfeni)bencilamina
D49 |int. D2 ( H ‘ (+/-)-N-(1-etilpirrolidin-2-iimetil)-
trifluorometilfenil)bencilamina
D50 Int. D21 _-/_H N-(2-dietilaminoetil)-4-(4-pent-1-
ELN Can ilfenil)bencilamina
D51 14- N-(2-dietilaminoetil)-4-

bifenilcarboxaldehido

! -0

(fenil)bencilamina
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N° {Precursor Estructura Nombre
D53{int. D2 \_> y N-(3-dietilaminopropil)-4-(4-
'\_/_Nc,:3 trifluorometiifenil)bencilamina
D54 int. D2 H N-(2,2-dimetil-3-
\T/\KCF’ dimetilaminopropil)-4-(4-
trifluorometilfenil)bencilamina
D55}int. D2 /—'C N-(3-(pirrolidin-1-il)-2,2-
@ CF dimetilpropil)-4-(4-
3
trifluorometilfenil)bencilamina
D56 int. D2 Y O N-(1-etilpiperidin-4-ilmetil)-4-(4-
\_H_CF
d Q : trifluorometilfenil)bencilamina
~v
D57|!Int. D24 _/_” O O N-(2-dietilaminoetil)-4-(4-
ELN \-—.—.—
" metilfenil)bencilamina
D58 !Int. D25 — _/_H N-(2-dietitaminoetil)-4-(4-
AN etilfenil)bencilamina
D59 Int. D26 — H , N-(2-dietilaminoetil)-4-(4-
___/“'/_S metitiofenil)bencilamina
D60 | int. D27 N-(2-dieti|aminbetil)—4-(4-
N
isopropilfenil)bencilamina
. ifenilbencilami
D61 |Int. D28 R N-(2-dietilaminoetil)-4-(4-
e CEN _( _ . 4
— : cianofenil)bencilamina
D62]Int. D29 1T 0 N-(2-dietilaminoetil)-4-(4-
w3 Jsulfonifoniybenciam
} o metilsulfonilfenil)bencilamina
D63}int. D9 —/_“ N-(2-dietilaminoetil)-4-(4-
ELN "B
& O f bromofenil)bencilamina
D64 |Int. D2 N-(2-metoxietil)-4-(4-

wo/ Ny e,

trifluorometilfenil)bencilamina
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N° {Precursor Estructura Nombre
DSS Int. D2 H N-(t-butoxicarbonilmetil)-4-(4-
tBuOOC/_CF, trifluorometilfenil)bencilamina
D66Int. D17 _H N-metil-2-(4-
\ F, trifluorometilfenilpirid-5-
N iimetilamina
D67 Int. D16 —~ A - N-(2-dietilaminoetil)-(2-(4-
AN L{}“@“"ﬂ trifluoromefilfenil)pirimid-5-
iimetilamina
D68iint. D23 EL‘.N——\_H o N-(2-dietilaminoetil)-4-(2-
'\_@_@/ clorotien-5-il)bencilamina
:D69Int. ’D22 oo M N-(2-dietilaminoetit)-5-(4-
| BN~ s CFy |trifluorometilfeniljtien-2-
|iimetilamina
D70!Int. D14 L \_H cCF, | N-(2-dietilaminoetil)-4-(5
\—Qﬂ trifluorometiltien-2-if)bencilamina
D71Int. D17 N-(2-(dietitamino)etil)-2-(4-
EtzN--/— 7\ F, trifluorometilfenil)pirid-5-
=N iimetilamina
'D72]Int. D23 \_O_“ g N-(1-etilpiperidin-4-il)-4-(5-
‘ < > '\J\ l clorotien-2-il)bencilamina
'D73/Int. D19 O,'a ) N-(1-etilpiperidin-d-if)-5-(4-
A 0 o clorofenil)fur-2-imetilamina
'D74]Int. D30 I O,ﬁ M N-(1-etilpiperidin-4-il)-5-(4-
L NN © . |trifluorometiffenilfur-2-
F e
ilmetilamina
'D75]Int D31 O/ﬁ 7\ _ N-(1-etilpiperidin-4-il)-2-(2-
N Sy / clorotien-5-il)tien-5-ilmetilamina
cl
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N° iPrecursor Estructura Nombre
D76]Int. D15 \_O_H N-(1-etilpiperidin-4-il)-(4-
C‘Fs pentafluorcetilfenil)bencilamina
D77]int. D22 !,3 Y\ N-(1-etilpiperidin-4-il)-5-(4-
\,U \/(S)\Q\CF trifluorometilfenil)tien-2-
3
iimetilamina
D78|Int. D17 H N-metil-2-(4-
’ ’\—@'@"C& trifluorometilfenil)pirid-5-
=N
iimetilamina
D79]Int. D14 \_O_ | _CF, N-(1-etilpiperidin-4-il)-4-(5-
—O—J trifluorometiltien-2-il)bencilamina
iD95{Int. D2 >L° NQJ;} cf:, N-(1-t-butoxicarbonilpiperidin-4-
™ il)-4-(4-
trifivorometilfenil)bencilamina
D96/ Int D91 H | o —  |N-2-dietilaminostil)-4-(4-
~ A0t
e O O 3"9 piperidin-1-
ilsuffonilfenil)bencilamina
‘D97 {Int. D2 . N-(4-(pirrolidin-1-il)-butil)-4-(4-
O"\/\jg O Q F trifluorometilfenil)bencilamina

Los siguientes compuestos intermedios se prepararon por el método del Compuesto Intermedio D8: Los precur-
sores de tipo piperidona estaban comercialmente disponibles, o bien se prepararon facilmente a partir de materiales
comercialmente disponibles por métodos presentes en la bibliografia o pequefias modificaciones de los mismos.

D47 int. D2

\_Q‘

N-(1-etilpiperidin-4-il)-4-(4-

trifluorometilfenil)bencilamina

D48 int. D2

PO O

N-(1-isopropilpiperidin-4-il}-4-(4-

trifluorometilfenil)bencilamina
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D80|Int. D2 H N-(1-(2-metoxietil)piperidin-4-il)-4-(4-
N R _ e
meo—" \—Q—@—CF trifluorometilfenil)bencilamina
E A _ > . . - 0 » B _- _ ‘
D81 Int. D2 !OOC\~N<3_H N-(1-etoxicarbonilmetilpiperidin-4-il)
CF‘4-(4-trifluorometilfeniI)benciIamina
b82 Int. D18 N-(1-etilpiperidin-4-il)-4-

\_' H
O'N\~°' clorofenil)bencilamina

D83|Int. D18 __OH N-(1-metilpiperidin-4-il)-4-(4-

( clorofenil)bencilamina

D841{Int. 018 }On | N-(1-isopropilpiperidin-4-il)-4-(4-
c’ clorofenil)bencilamina
D85]Int. D18 O N-(1-(2-metoxietil)piperidin-4-il)-4-(4-
MeO‘/— C' clorofenil)bencilamina
Ejemplo 1

Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-2-(2-(2-(2,3-difluorofenil etil)-4-oxo-4H-quinazolin- 1 -il)-N-(4 - trifluorometilbife-
nil-4-ilmetil)acetemida

E
£ WN CF,
kfo = /©/
N\/@
ELNT

Se agit6 una solucién de N-(2-(dietilamino)etil)-4-(4-trifluorometilfenil)bencilamina (Compuesto Intermedio D4)
(0,25 g, 0,73 mmol), 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (DEC) (10,28 g, 1,45 mmol), hidrato de 1-hidro-
xibenzotriazol (0,10 g, 0,73 mmol), cido 2-(2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-ox0-4 H-quinazolin-1-il)acético (Int. C43)
(0,25 g, 0,73 mmol) en diclorometano (20 ml) a temperatura ambiente durante una noche y a continuacién se diluy6
con diclorometano, se lavé con bicarbonato sédico acuoso y se evapord. El residuo se purific6 por cromatografia (car-
tucho de silice de 10 g, metanol al 20% en acetato de etilo) para proporcionar el compuesto del titulo, como la base
libre, en forma de espuma amarilla (0,43 g, 88%). '"H-NMR (CDCl;, mezcla de rotdmeros) 6 0.98-1.04 (6H, m), 2.50-
2.67 (6H, m), 2.85-3.02 (2H, m), 3.23-3.66 (4H, m), 4.71/4.85/5.28 (4H, 3x s), 6.86-7.53 (9H, m), 7.63-7.73 (5H, m),
8.24/8.40 (1H, 2x d); MS (APCI+) (M+1) encontrado = 677; C3;3H;,FsN,O, requiere 676.

Se evapor6 una solucion de 4cido d-tartarico (0,94 g, 0,62 mmol) y el compuesto del titulo como la base libre (0,42
g, 0,62 mmol) en metanol (2 ml) para proporcionar una espuma amarilla que se trituré con éter, se filtrd, y se secod
a vacio para proporcionar la sal (0,49 g, 96%). '"H-NMR (CDCl;, mezcla de rotdmeros) 6 0.89-1.02 (6H, m), 2.55-
3.50 (12H, m), 4.23 (2H, s), 4.64/4.88 (2H, 2x s), 5.29/5.53 (2H, 2x s), 7.10-7.86 (14H, m), 8.10 (1H, t). MS (APCI+)
(M+1) encontrado - 677; C3;3H;,FsN,O, requiere 676.
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Ejemplo de Referencia 2

Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-2-(5-etil-2-[2-(4-fluorofenil)etil ]-4-oxo-4H-pirimidin- 1 -il)-N-(4’-trifluorometilbi-
fenil-4-ilmetil)acetamida

Se combinaron dcido 2-(5-etil-2-[2-(4-fluorofenil)etil]-4-0x0-4H-pirimidin-1-il)acético (Int. C2) (150 mg), hidro-
cloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (189 mg), hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (67 mg) y N,N-
dietil-N’-(4’-trifluorometilbifenil-4-ilmetil)etano-1,2-diamina (Int. D4) (173 mg) en diclorometano (20 ml) a tempe-
ratura ambiente y se agité durante 24 h. La solucidén se lavé con bicarbonato sédico saturado, salmuera, se seco y
se concentrd. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna (gel de silice, metanol al 40%/acetato de
etilo). Se obtuvo el compuesto del titulo en forma de espuma amarilla (277 mg, 89%); 'H-HMR (CDCl;) mezcla
de rotameros en proporcién aproximadamente 2:1 ¢ 0.94/0.99 (6H, t, J=7.1 Hz), 1.14 (3H, m), 2.42-2.75 (10H, m),
3.07/3.15 (2H, t, J=8.3 Hz), 3.25/3.59 (2H, t, J=4.8 Hz), 4.34/4.66 (2H, s), 4.66/4.83 (2H, s) y 6.86-7.74 (13H, m).
(APCI+) (M+1) encontrado = 637, C;cH, F,N,O, requiere 636. La sal de bitartrato se prepar6 por tratamiento de la
base libre (270 mg) en metanol (2 ml) con 4cido d-tartdrico (64 mg). La solucién se concentrd hasta obtenerse una
espuma amarilla, y se tritur6 con éter para proporcionar el compuesto del titulo en forma de sélido amarillo, (314 mg,
94%), '"H-NMR (DMSO) mezcla de rotdmeros en proporcién aproximadamente 2:1 6§ 0.90/0.97 (6H, t, J=7.2 Hz), 1.06
(3H, m), 2.27 (2H, m), 2.50 (2H, m), 2.68 (6H, m), 2.93 (2H, m), 3.37/3.45 (2H, t, J=6.0 Hz), 4.21 (2H, s), 4.64/4.71
(2H, s), 4.99/5.15 (2H, s) y 7.06-7.85 (13H, m).

Ejemplo 3

Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidrociclopentapirimidin-1-il |-
N-(4’-trifluorometilbifenil-4-ilmetil )Jacetamida

T ]
F N 5 O F
Et,N/\/‘\N( O

Se agitd una solucién de N,N-dietil-N’-(4’-trifluorometilbifenil-4-ilmetil )etano-1,2-diamina (Int. D4) (0,50 g, 1,44
mmol), 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (0,56 g, 1,45 mmol), hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (0,12 g)
y acido 2-(2-[2-(2,3-difluorofenil)etil]-4-ox0-4,5,6,7-tetrahidrociclopentapirimidin-1-il)acético (Int. C1) (0,48 g, 1,44
mmol) en diclorometano (10 ml) a temperatura ambiente durante una noche y a continuacién se diluy6 con diclorome-
tano (30 ml), se lav6 con bicarbonato sédico acuoso y se evapord. El residuo se purificé por cromatografia (cartucho
de silice de 10 g, acetato de etilo-acetona) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de espuma amarilla
(base libre) (0,50 g, 52%). '"H-NMR (DMSO, mezcla de rotdmeros) § 0.83-0.89 (6H, m), 1.98 (2H, m), 2.40 (4H, m),
2.45-2.82 (10H, m), 3.02 (2H, m), 4.64/4.75 (2H,2x s), 4.96/5.19 (2H,2x s), 7.11-7.40 (5H, m), 7.65 (2H, m), 7.84
(4H, m); MS (APCI+) (M+1) encontrado = 667; C;;H30FsN,O, requiere 666.

Se afadi6 acido d-tartérico (0,09 g, 0,60 mmol) a una solucién de la base libre (0,40 g, 0,60 mmol) en metanol (10
ml) con agitacion. La solucién resultante se evaporé para proporcionar la sal (0,49 g). "H-NMR (DMSO, mezcla de
rotameros) ¢ 0.85-0.97 (6H, m), 1.91-2.00 (2H, m), 2.40-2.49 (4H, m), 2.54-2.82 (10H, m), 3.02-3.46 (2H, m), 4.20
(2H, s), 4.64/4.75 (2H, 2x s), 4.97/5.18 (2H, 2x s), 7.11-7.40 (5H, m), 7.65 (2H, m), 7.84 (4H, m); MS (APCI+) (M+1)
encontrado = 667; C;,;H3FsN,O, requiere 666.
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Ejemplo 4
Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-tieno[ 3,2-d [pirimidin- 1 -il ]-N-(4’-trifluo-

rometilbifenil-4-ilmetil Jacetamida

| /

Se combinaron 4cido 2-(2-[2-(2,3-difluorofenil)etil]-4-oxo0-4H-tieno[3,2-d]pirimidin- 1-il)acético (Int. C39) (150
mg), hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (164 mg), hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (58 mg)
y N,N-dietil-N’-(4’-trifluorometilbifenil-4-ilmetil)etano-1,2-diamina (Int. D4) (150 mg) en diclorometano (5 ml) a
temperatura ambiente y se agité durante 24 h. La solucién se lavé con bicarbonato sédico saturado, salmuera, se secéd
y se concentrd. El producto bruto se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con metanol
al 40%/acetato de etilo. Se obtuvo el compuesto del titulo en forma de espuma amarilla (260 mg, 89%), 'H-NMR
(CDCl;) mezcla de rotdmeros en proporcién aproximadamente 2:1 § 1.00 (6H, t, J6.8 Hz), 2.57 (4H, q, J6.8 Hz), 2.64
(2H, m), 2.83/2.96 (2H, t, 18.4 Hz), 3.24/3.30 (2H, t, J8.4 Hz), 3.39/3.65 (2H, m), 4.68/4.82 (2H, s), 5.30 (2H, s), 6.95-
7.06 (5H, m), 7.32/7.36 (1H, d, J8.4 Hz), 7.52/7.60 (1H, d, J8.2 Hz) y 7.62-7.72 (6H, m). (APCI+) (M+1) encontrado =
683, C3¢H35FsN,O,S requiere 682.

Se trat6 la base libre (260 mg) en metanol (2 ml) con dcido d-tartdrico (57 mg). La solucién se concentrdé hasta
obtenerse una espuma incolora y se trituré con éter para proporcionar el compuesto del titulo en forma de sélido
incoloro (304 mg, 96%), 'H-NMR (DMSO) mezcla de rotdmeros en proporcion aproximadamente 2:1 6 0.90/0.98
(6H, t, J7.0 Hz), 2.72-3.51 (10H, complex m), 4.22 (2H, s), 4.64/4.83 (2H, s), 5.34/5.55 (2H, s), 7.14-7.44 (6H, m),
7.65 (2H, m), 7.83 (4H, m) y 8.13/8.17 (1H, d, J5.4 Hz).

Ejemplo 5

Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-2-[6-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-2-metil-4-oxo-2,4-dihidropirazolo[ 3,4-d [pirimidin-
7-il]-N-(4 -trifluorometilbifenil-4-ilmetil)acetamida

N— F
N

1§
N 5 O
EtzN/\/'\f O

Se agité una solucién de N,N-dietil-N’-(4’-trifluorometilbifenil-4-ilmetil)etano- 1,2-diamina (Int. D4) (0,54 g, 0,73
mmol), 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (0,58 g, 3,04 mmol), hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (0,03 g)
acido {6-[2-(2,3-difluorofenil)etil]-2-metil-4-o0x0-2,4-dihidropirazolo[3,4-d]pirimidin-7-il }acético (Int. C41) (0,54 g,
1,52 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (0,27 ml, 1,55 mmmol) en diclorometano (6 ml) a temperatura ambiente du-
rante una noche y a continuacién se diluy6 con diclorometano, se lavé con bicarbonato sédico acuoso y se evapord.
El residuo se purificé por cromatografia (cartucho de silice de 10 g, diclorometano-amoniaco metandlico al 2%/di-
clorometano) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de sélido blanco (0,14 g, 13%). '"H-NMR (DMSO,
mezcla de rotdmeros) 6 0.83-0.93 (6H, m), 2.22-2.58 (6H, m), 2.86-2.95 (2H, m), 3.06-3.15 (2H, m), 3.32-3.40 (2H,
m), 3.97 (3H, s), 4.64/4.81 (2H, 2x s), 5.19/5.40 (2H, 2x s), 7.09-7.87 (11H, m), 8.37 (1H, 2x s); MS (APCI+) (M+1)
encontrado = 681; C3;sH3,FsNO, requiere 680.

Se afnadi6 dcido d-tartérico (0,031 g, 0,21 mmol) a una solucién de la base libre (0,14 g, 0,21 mmol) en metanol
(5 ml) con agitacion. La solucién resultante se evaporé para proporcionar la sal (0,24 g). "H-NMR (DMSO, mezcla
de rotdmeros) ¢ 0.94-0.99 (6H, m), 2.51-2.93 (8H, m), 3.11 (2H, m), 3.74 (2H, m), 3.98 (3H,s), 4.18 (2H,s), 4.64/4.81
(2H,2x s), 5.22/5.40 (2H,2x ), 7.09-7.87 (11H, m), 8.39 (1H,s); MS (APCI+) (M+1) encontrado = 681; C3sH3;FsN¢O,
requiere 680.
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Ejemplo 6
Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-(2-(2-(2,3-difluorofenil)etil )-4-oxo-4H-pirido[ 2, 3-d [pirimidin- I -il)-N-(4-(4-trifluo-

rometilfenil )fenil)metilacetamida

o)
epNT~N O

Se agitaron juntos el Compuesto Intermedio C35 (0,33 g) y el Compuesto Intermedio D4 (0,37 g) en un bafio
de hielo en atmdsfera de argén en dimetilformamida. Se afiadié diisopropiletilamina (0,36 ml) y hexafluorofosfato
de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (HATU) (0,43 g) y se agité durante 30 min. Se eliminé el
disolvente a presion reducida y el residuo se sometid a reparto entre diclorometano y agua, se filtré a través de celite
y la capa orgéanica se lavé con mas agua y se secéd sobre K,COs. Se eliminé el disolvente a presién reducida y el
residuo se cromatografié en gel de silice, eluyendo con metanol al 5% en diclorometano, para proporcionar un sélido.
El tapén de celite se lavé con metanol y se concentrd. El residuo se disolvié en diclorometano:metanol en proporcién
9:1 y se lavo con agua. El secado, evaporacién y cromatografia como en el caso anterior proporciond un material que
se combind con el producto de la cromatografia anterior (rendimiento total = 0,21 g). Este material se disolvi6 en
metanol y se afiadié una solucién de 4cido tartdrico (0,046 g) en metanol. El disolvente se retiré a presion reducida y
el residuo se tritur6 con Et,O para proporcionar el compuesto del titulo (0,235 g). Habia rotdmeros presentes en la 'H-
NMR (ds-DMSO) 6 0.90-1.11 (6H, m), 2.67-3.50 (m), 4.20 (2H, s), 4.64 & 4.87 (2H, 2s), 5.51 & 5.68 (1H, 2xbrs),
7.12-7.19 (1H, m), 7.24-7.36 (3H, m), 7.58-7.66 (3H, m), 7.80-7.93 (5H, m), 8.47-8.50 (1H, m), 8.85-8.89 (1H, m);
MS (APCI+) (base libre M+1) encontrado = 678; Cs;;H;s FsN5O, requiere 677.

Ejemplo 7

Bitartrato de N-(1-metilpiperidin-4-il)-(2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-quinazolin- 1 -il)-N-(4-(4-trifluorometil-
fenil)fenil)metilacetamida

CF3

/U

Se agitaron juntos el Compuesto Intermedio C43 (0,2 g) y el Compuesto Intermedio D8 (0,2 g) en un bafio de
hielo en atmdsfera de argén en diclorometano. Se afiadié diisopropiletilamina (0,23 ml) y hexafluorofosfato de O-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (HATU) (0,26 g) y se agité durante una noche. Después de diluir
con diclorometano, la mezcla se lavé con agua y se cromatografié en gel de silice eluyendo con metanol al 6-13% en
diclorometano. Esto proporcioné un sélido (0,26 g) que se convirtié en la sal de bitartrato (compuesto del titulo) con
4cido tartdrico como en el Ejemplo 6. 'H-NMR (DMSO, mezcla de rotdmeros) 6 1.6-2.0 (4H, m), 2.2-2.5 (5H, m),
2.5-3.9 (6H, m), 4.0-4.1 + 4.25-4.4 (1H, 2xm), 4.56 + 4.85 + 5.1 + 5.28 (4H, 4xbr.s), 7.05-7.7 (9H, 2x br.m), 7.7-7.95
(5H, m), 8.1 (1H, t); MS (APCI+) (M+1) encontrado = 675; Cs3H35FsN,O, requiere 674.
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Ejemplo 8

Bitartrato de N-(1-etilpiperidin-4-il)-(2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-quinazolin-1-il)-N-(5-(4-trifluorometilfe-
nil)tien-2-il)metilacetamida

‘/\:c?) ’\ i
S 3
\/N

El compuesto del titulo se preparé a partir de los Compuestos Intermedios C43 + D77 en dimetilformamida usando
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (HATU) como agente de acoplamiento,
y seguidamente la formacién de la sal de bitartrato usando los métodos descritos en los ejemplos 6 y 7. 'H-NMR
(DMSO, mezcla de rotdmeros) ¢ 1.0-1.2 (3H, m), 1.6-2.2 (4H, m), 2.2-2.75 (4H, m), 2.75-3.9 (6H, m), 3.9-4.1 + 4.15-
4.35 (1H, 2xm), 4.15 (2H, s), 4.7 + 4.95 (2H, 2xbr.s), 5.3 + 5.5 (2H, 2xbr.s), 6.9-7.55 (8H, 2x br.s), 7.7-7.95 (4H, m),
8.1 (1H, t); MS (APCI+) (M+1) encontrado = 695; Cs;H;5FsN,O,S requiere 694.

Ejemplo 9

Bitartrato de N-(I-etilpiperidin-4-il)-(2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-quinazolin- 1 -il)-N-(4-(5-trifluorometil-
tien-2-il)fenil)metilacetamida

El compuesto del titulo se preparé a partir de los Compuestos Intermedios C43 + D79 en dimetilformamida usando
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (HATU) como agente de acoplamiento,
y seguidamente la formacién de la sal de bitartrato usando los métodos descritos en los ejemplos 6 y 7. 'H-NMR
(DMSO, mezcla de rotameros) ¢ 1.05-1.14 (3H, m), 1.70-2.00 (4H, m), 2.48-3.21 (10H, m), 4.09 (2H, s), 4.14/4.41
(1H, 2x br m), 4.41/4.84 (2H, 2x s), 5.11/5.60 (2H, 2x s), 7.09-8.12 (13H, m); MS (APCI+) (M+1) encontrado = 695;
C37H35F5N40zs I‘equiere 694.

Ejemplo 10

Bitartrato de N-(1-metilpiperidin-4-il)-(2-(2-(2,3-difluorofenil )etil)-4-oxo-4H-pirido[ 2, 3-d [pirimidin- 1 -il)-N-(4-(4-tri-
fluorometilfenil )fenil)metilacetamida
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El compuesto del titulo se prepar6 a partir de los Compuestos Intermedios C35 + D8 en dimetilformamida usando
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (HATU) como agente de acoplamiento,
y seguidamente la formacién de la sal de bitartrato usando los métodos descritos en los ejemplos 6 y 7. '"H-NMR
(DMSO, mezcla de rotameros) ¢ 1.60-1.91 (4H, m), 2.37-2.42 (5H, m), 3.04-3.18 (6H, m), 4.09/4.26 (1H 2x br m),
4.14 (2H, s), 4.60/4.83 (2H, 2x s), 5.40/5.68 (2H, 2x s), 7.13-7.18 (1H, m), 7.25-7.33 (3H, m), 7.57-7.67 (3H, m), 7.78-
7.92 (5H, m), 8.46-8.49 (1H, m), 8.88-8.93 (1H, m); MS (APCI+) (M+1) encontrado = 676; C3;H3,FsN5O, requiere
675.

Ejemplo 11

Bitartrato de N-(1-(2-metoxietil)piperidin-4-il)-(2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-pirido[ 2, 3-d Jpirimidin- 1-il)-N-
(4-(4-triiluorometilfenil)fenil)metilacetamida

I N
F N CF,
k(o O
MeO/\/N

El compuesto del titulo se preparé a partir de los Compuestos Intermedios C35 + D80 en dimetilformamida usando
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (HATU) como agente de acoplamiento, y
seguidamente la formacion de la sal de bitartrato usando los métodos descritos en los ejemplos 6 y 7. "H-NMR (DMSO,
mezcla de rotdmeros) § 1.56-1.82 (4H, m), 2.23-2.37 (2H, m), 2.63-2.66 (2H, m), 3.02-3.18 (6H, m), 3.20/3.23 (3H,
2x ), 3.40-3.46 (2H, m), 4.05/4.26 (1H 2x br m), 4.19 (2H, s), 4.61/4.83 (2H, 2x s), 5.39/5.68 (2H, 2x s), 7.13-7.17
(1H, m), 7.25-7.33 (3H, m), 7.57-7.66 (3H, m), 7.78-7.92 (5H, m), 8.45-8.49 (1H, m), 8.88-8.93 (1H, m); MS (APCI+)
(M+1) encontrado = 720; C3oH33FsN5O; requiere 719.

Los siguientes Ejemplos de tipo amida se prepararon a partir del dcido acético y amina correspondientes usando
1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida con o sin hidrato de 1-hidroxibenzotriazol como agente de acoplamiento
(como en los Ejemplos 1-5), aunque algunos se prepararon usando hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-
N,N,N’,N’-tetrametiluronio (HATU) como agente de acoplamiento (como en los Ejemplos 6 y 7), y seguidamente el
tratamiento con dcido d-tartdrico para proporcionar la sal, si asi se indicaba.

N° Precursores |Estructura Nombre
20 C1+D34 Bitartrato de N-(2-etilamino-2-
F il-0ropil-2-(2-(2-(2.3-
- ﬂit@ e, metil-propil)-2-(2-(2-(2,3
(o (Y | difluorofenil)-etil)-4-o0x0-4,5.6,7-
/\~></N O tetrahidrociclopentapirimidin-1-il)-
H N-(4'-trifluorometilbifenil-4-
iimetil)acetamida
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NO

Precursores

Estructura

Nombre

21

C1+D38

LD .
@;\?\:fo

Bitartrato de N-(2-t-butilaminoetil)-
2-(2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-
0x0-4,5,6,7-

1V

| tetrahidrociclopentapirimidin-1-il)-
| N-(4'-trifluorometilbifenil-4-

|ilmetil)acetamida

22

C1+D47

Bitartrato de N-(1-etil-piperidin-4-
i1-2-(2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-
ox0-4,5,6,7-

tetrahidrociclopentapirimidin-1-il)-

{ N-(4'-trifluorometilbifenil-4-

{iimetil)acetamida

23

C3 + D4

Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-

| 2-(2-(2-(4-fluoro-2-

(trifluorometil)fenil)etil)-4-oxo-
4,56,7-
tetrahidrociclopentapirimidin~1-il)-
N-(4'trifluorometilbifenil-4-

ilmetil)acetamida

24

C4+D4

ELNT N

Bitartrato de N—(2—dietilaminoeti|)-
2-(2-(2-(4-fluoro-3-
(trifluorometil)fenil)etil)-4-oxo-
456,7-
tetrahidrociclopentapirimidin-1-il)-
N-(4'-trifluorometilbifenil-4-

ilmetil)acetamida

25

C5+D4

A
pepgeiNe

/\N/\/N

Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-
2-(2-(2-(3-cloro-4-fluorofenil)etil)-4
0x0-4,5,6,7-
tetrahidrociclopentapirimidin-1-il)-
N-(4'-trifluorometilbifenil-4-

iimetilyacetamida
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N° Precursores |Estructura Nombre
26  |C6+ D4 (+1-)- Bitartrato de N-(2-
dietilaminoetil)-2-(2-fenilpropil)-4-
ox0-4,5,6,7-
/\N ,\/N tetrahidrociclopentapirimidin-1-il)-
N-(4'-trifluorometilbifenil-4-
iimetityacetamida
27 C7+D4 Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-
E ,{ﬁjg Fe 2-(2-(2~(2,4-difluorofenil)etil)-4-
P ox0-4,5,6,7-
@ tetrahidrociclopentapirimidin-1-if)-
NN
J N-{4'-trifluorometilbifenil-4-
iimetillacetamida
28 |C8+ D4 7 Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-
| Fﬁ\i% 1 F 2-(2-(2-(2,5-difluorofenil)etil)-4-
N
. k(o O O oxo-4,5,6,7-
AN tetrahidrociclopentapirimidin-1-it)-
J N-(4'-trifluorometilbifenil-4-
iimetil)acetamida
29 Co+D4 N-(2-Dietitaminoetil)-2 ( -(2-(3, 4-
difluorofenil)etil)-4-oxo-4,5,6,7-
. '\}j]:) T r tetrahidrociclopentapirimidin-1-il)-
;Ij\)\bll\{o O N-(4'-trifluorometilbifenil-4-
AN O iimetil)acetamida
p
30 |C10+D4 N-(2-Dietilaminoetil)-2-(2-(2(2-
F ri F e fluorofenil)etil}4-oxo0-4,5,6,7-
d\* O tetrahidrociclopentapirimidin-1-il)-
k( O N-(4'-trifluorometilbifenil-4-
/\N/\/N

iimetil)acetamida
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Nombre
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31 C11+ b4 Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-
qu 2-(2-(2-(3-fluorofenil)etil)-4-oxo-
F .
OO faser
O tetrahidrociclopentapirimidin-1-il)-
/l N-(4'-trifluorometilbifenil-4-
iimetil)acetamida
32 |C12+D4 _ N-(2-Dietilaminoetil)-2-(2-(2-(3-
"1’%3 ¥ clorofenil)etil)-4-ox0-4,5,6,7-
¢ N
|\(0 O tetrahidrociclopentapirimidin-1-il)-
AN O N-{4'-trifluorometiibifenil-4-
) iimetil)acetamida
33 C13 + D4 N-(2-Dietilaminoetil)-2-(2-(2-(4-
clorofenil)etil)-4-oxo0-4,5,6,7-
tetrahidrociclopentapirimidin-1-il)-
| N-(4'-trifluorometilbifenil-4-
iimetil)acetamida
34 |C14+D4 o N-(2-Dietilaminoetil)-2-(2-(2-(4-
N(Li) f metilfenil)eti)-4-oxo-4,5,6,7-
D/VLN oY e R
kfo tetrahidrociclopentapirimidin-1-if)-
AN O N-(4'-trifluorometilbifenil-4-
J iimetilyacetamida
35 |C15+ D4 N-(2-Dietilaminoetil)-2-(2-(2-(4-

| (trifluorometilifenil)etil)-4-oxo-

4586,7-
tetrabidrociclopentapirimidin-1-if)-
N-{4'-trifluorometilbifenil-4-

iimetil)acetamida
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36

C16 + D4

Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-
2-(2-(2-(4-metoxifenil)etil)-4-oxo-
4,5,6,7-
tetrahidrociclopentapirimidin-1-il)-
N-{(4'-trifluorometilbifenil-4-

iimetil)acetamida

37

C17 + D4

Bitartrato de N—(2-dieﬁlamindetil)—
2-(2-(2-(4-
(trifluorometoxi)fenil)etil)-4-oxo-
4,56,7-
tetrahidrociclopentapirimidin-1-il)-
N-(4'-trifluorometilbifenil-4-

iimetiljacetamida

38

Ci18+ D4

Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-
2-(2-(2-(4-fluorofenil)etil)-4-oxo-
4586,7-
tetrahidrociclopentapirimidin-1-it)-
N-(4'-rifluorometilbifenil-4-

itmetil}acetamida

39

C19 + D4

Bitartrato de N—(2-dietilamino-etil)-
2-(2-(2-feniletil})-4-ox0-4,5,6,7-
tetrahidrociclopentapirimidin-1-il)-
N-(4'-trifluorometilbifenil-4-
iimetil)acetamida

‘40

C20+D4

N-(2-Dietitaminoetil)-2-(2-(2-(2-
clorofeniljetil}-4-ox0-4,5,6,7-
tetrahidrociclopentapirimidin-1-if)-
N-(4'-triflorometilbifenil-4-
ilmetilyacetamida

58



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2317949 T3

NO

Precursores

Estructura

Nombre

M

C21+D4

Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-
2-(2-(3-(4-fluorofenil)-propil)-4-
ox0-4,5,6,7-
tetrahidrociclopentapirimidin-1-il)-
N-(4'-trifluorometilbifenil-4-
iimetilacetamida

Referencia
42

C30+D4

N-(2-Dletilaminoetil)-2-[2-[2-

| feniletii]-5-metil-4-oxo-4H-

pirimidin-1-il]-N-(4"-
triflucrometilbifenil-4-
iimetiljacetamida

Referencia
43

C31+D4

Bitartrato de N-{2-dietilaminoetil)-
2-[2-[3-(4-fluorofenil)propil]-5-etil-
4-oxo-4H-pirimidin-1-il}-N-(4"-

trifluorometilbifenil-4-

lilmetil)acetamida

Referencia
44

C32 + D4

Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-
2-[2-(2-(4-fluorofenil)etii)-5-(2,2,2-
trifluoroctil}-4-oxo-4H-pirimidin-1-
i}-N-(4'-trifluorometitbifenil-4-

iimetiacetamida

45

C22 + D4

Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-
2-(2-(2-(4-fluorofenil)vinil)-4-oxo-
4586,7-
tetrahidrociclopentapirimidin-1-if)-
N-(4'-triflucrometilbifenil-4-

iimetihacetamida

59
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N° Precursores |{Estructura Nombre
Referencia|C33 + D4 Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-
46 jj: F 2-[2-(2-(4-fluorofenil)etil)-5,6-
/©/\/k F dimetil-4-oxo-4H-pirimidin-1-il}-N-
E,,N/\/N (4'4rifluorometilbifenil-4-
iimetil)acetamida
47 C36+D5 N-Metil-2-(2-(2-(4-fluorofenil)etil)-
4-0x0-4H-pirido{2, 3-d]pirimidin-1-
NI% £ e |il)-N-(4"trifluorometilbifenil-4-
m ?\(g O O F ilmetil)acetamida
N
48 C36 + D4 | | Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-
Wj\/(j Fe 2-(2-(2-(4-fluorofenil)etil)-4-oxo-
F/Q/\}’LF'; 17 |aH-piridof2,3-lpirimidin-1-i)-N-(4-
BN~ O trifluorometilbifenil-4-
v iimetil)acetamida
i49 C37 +D4 Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-
F 2-(2-(2-(2,3,4-trifluorofenil)etil)-4-
F ox0-4H-pirido[2,3-d]pirimidin-1-il)-
EtzN/\/N N-(4'-trifluorometilbifenil-4-
ilmetil)acetamida
’50 C72+D4 - Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-
W%fg i F 2-12-(2-(4-fluorofenil)etif)-5-metil-4-
ﬁ\/‘\ Von LT | oxodabtienol2 3-djpirimidin-1-i-
o]
AN O N-(4'-trifluorometilbifenit-4-
; /' iimetil)acetamida
51 40 + D4 - jIS) Bitartrato de N-(2-diefilaminoetil)-
5 1 Y i £ |2f2-(2-(4-fuorofeniletil-4-oxo-
,@AJL Kfo O O 4H-tieno[3,2-d]pirimidin-1-il}-N-(4'-
e~ trifluorometilbifenil-4-
iimetil)acetamida
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52

C44 + D4

N\

EK?N/\/N

Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-
2-(2-(2-(3-ciano-4-fluorofenil)etil)-
4-oxo0-4H-quinazolin-1-i-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-

iimetil)acetamida

53

C45 + 04

mi{?ﬂ@&

Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-
2-(2-(2~(2,4-difluorofenil)etil)-4-
oxo-4H-quinazolin-1-il}-N-(4'-
trifluorometiibifenil-4-

iimetil)acetamida

54

C46 + D4

Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-
2-(2-(2-(2 6-difluorofenil)etil)-4-
oxo-4H-quinazolin-1-il)-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-

iimetil)acetamida

55

C47 + D4

Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-

2-(2~(2-(3,5-difluorofenil)etil)-4-
oxo-4H-quinazolin-1-if)-N-(4'-

trifluorometilbifenil-4-

{ilmetil)acetamida

56

C48 + D4

| Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-

2-(2-(2-(3 4-difluorofenil)etil)-4-
oxo-4H-quinazolin-1-il)-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-
iimetil)acetamida

57

C49 + D4

Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-
2-(2-(2-(2-fluorofenil)etil}-4-oxo-
4H-guinazolin-1-il)-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-

ilmetil)acetamida

61
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58

C50 + D4

Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-
2-(2-(2-(3-flucrofenilietil)-4-oxo-
4H-quinazolin-1-il)-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-

iimetiacetamida

59

|ce9 + D4

Bitartrato de N—(Z-dietilamihoetii)- |
2-(2-(2-(4-fluorofenil)etil)-4-oxo-
4H-quinazolin-1-il)-N-(4'-
triftuorometilbifenil-4-

iimetiDacetamida

's0

C52+D4

Bitartrato de N—(2-dieti!aminoetil)- |
2-(2-(2-(2,3,4-trifluorofenil)etil)-4-
oxo-4H-quinazolin-1-il)-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-

imetil)acetamida

61

{53 + D4

Bitartrato de N-(2-dietilaminoetif)-
2-(2-(2-(2,3,5-trifluorofenil)etil)-4-
oxo-4H-guinazolin-1-il)-N-(4"-

itrifftuorometilbifenil-4-

iimetil)acetamida

62

C54 + D4

Bitértratok de N—(2—dietilamki‘noetkil)-
2-(2-(2-(2,4,5-trifluorofenil)etil)-4-
oxo-4H-quinazolin-1-il)-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-

iimetil)acetamida

63

C55+ D4

2-(2-(2-(3,4,5-trifluorofenil)etil)-4-
oxo-4H-quinazolin-1-il)-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-

iimeti)acetamida

62
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Precursores
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64 C56 + D4 Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-
Ng b Fr 12-(2-(2-(3-cianofenil)etil)-4-oxo-
RO RS S ¢ Al MR
K(O 4H-quinazolin-1-il)-N-{4'-
e~ O trifluorometilbifenil-4-
iimetil)acetamida
66 |C57 + D4 Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-
2-(2-(2-(2,3,6-trifluorofenil)etil)-4-
£ '\I&D e oxo-4H-quinazolin-1-il)-N-(4"-
F N
ﬁ\)\ o O trifluorometilbifenil-4-
L0
Et,n’\’N iimetil)acetamida
66  |C58 + D4 Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-
2-(2-(2-(2,4,6-triflucrofenil)etil)-4-
£ ij £ e oxo-4H-quinazolin-1-il)-N-(4'-
N trifluorometilbifenil-4-
FsasesUe ol Ll
& O iimetil)acetamida
BN
67 |c71+D4 Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-
E “%@ F e 2-(2-(2-(2,5-difluorofenil)etil)-4-
(;/\)\ O F oxo0-4H-quinazolin-1-il)-N-(4'-
o)
kf O trifluorometilbifenil-4-
iimetil)acetamida
68 |C50+D4 Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-

2-(2-(2-metil-2-fenilpropil}-4-oxo-
4H-quinazolin-1-il)-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-

itmetil)acetamida

63
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69 C60 + D4 (+/-)- Bitartrato de N-(2-
dietilaminoetil)-2-(2-(1-metil-2-
"I%@ fF feniletil)-4-oxo-4H-quinazolin-1-il)-
WNK(O O O N-(4'-trifluorometilbifenil-4-
e~ ilmetil)acetamida
70 |c70+D4 | (+/-)- Bitartrato de N-(2-
WJD F dietilaminoetil)-2-(2-(2-fenilpropil)-
©/L/L b"\fo O 4-oxo-4H-quinazolin-1-il)-N-(4'-
O trifluorometilbifenil-4-
BN iimetil)acetamida
71 |C61+D4 o F Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-
. £ ﬁjijij FF 5-fluoro-2-(2-(2-(2,3,4-
r)@/\/kk(o O F trifluorofenil)etil)-4-oxo-4H-
Et,N/\/N O quinazolin-1-il)-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-
iimetil)acetamida
72 C62 + D4 Bitartrato de N-(2-dietilamincetil)-
5 WJL,@/F F . |6-fluoro-2-(2-(2-(2,3.4-
FIJ:(\/LNK(O O trifluorofenil)etil)-4-oxo-4H-
E&NNN O q%.unazolln-1. -|I.)-NT(4‘-
trifluorometilbifenil-4-
iimetil)acetamida
73 C63 + D4 Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-

7-fluoro-2-(2-(2-(2,3,4-
trifluorofenil)etil)-4-oxo-4H-
quinazolin-1-il)-N-(4'-

trifluorometilbifenil-4-

iimetil)acetamida
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74 [c64+D4 Bitartrato deN-(2-dietilaminoetil)-2-
F (2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-5-metil-
F@’\)\ 4-0x0-4H-quinazolin-1-if)-N-(4'-
\ trifluorometilbifenii-4-
BN iimetiljacetamida
75  |C65 + D4 Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-
. i1 2-(2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-6-
;ﬁ\/k’q metil-4-oxo-4H-quinazolin-1-il)-N-
N~ (4'-trifluorometilbifenil-4-
ilmetil)acetamida
76 |C66+ D4 N-(2-dietilaminoetil)-2-(2-(2-(2,3-
F N F difluorofenil)etil)-8-metil-4-oxo-4H-
Ff:f\’Li quinazolin-1-it)-N-(4'-
OﬁJ ‘ trifluorometilbifenil-4-
e ilmetil)acetamida
77 C67 + D4 , Bitértrato de N;(Z-dietilaminoetil)-
i N{D\CF F 2-(2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-7-
\E‘j\/kkfo \ O F trifluorometil-4-oxo-4H-quinazolin-
E:,N/\/N O 1-il)-N-(4'-trifluorometilbifenil-4-
iimetiljacetamida
78 C68 + D4 Bitartrato de N—(2-dietilaminoétil)-
2-(2-(2-feniletil)-4-oxo-4H-
guinazolin-1-il)-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-
iimetil)acetamida
79 |ca3+D71 Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-

2-(2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-
oxo-4H-quinazolin-1-il)-N-(2-(4'-
triftuorometiifenil)pirid-5-

ilmetil)acetamida
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iN° Precursores |Estructura
80 C43+D3 - Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-
£ N 2-(2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-
F N Ct  joxo-4H-quinazolin-1-il}-N-(4'-
0 clorobifenil-4-ilmetil)acetamida
EtzN’\/N
81 C43 + D32 | Bitartrato de N-(2-piperidin-1-iletit)-
- F N FF  12-(2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-
\E:]/\/k k( - @ F | oxo-4H-quinazolin-1-if)-N-(4'-
O trifluorobifenil-4-iimetil)acetamida
N/\/N
82 C43+ D33 N-(2-(N-Etil-t-
.
; {:’AA F|butoxicarbonitamino)eti)-2-(2-(2-
'Yo O O (2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4 H-
N quinazolin-1-il)-N-(4'"-
/k OKO trifluorometilbifenil-4-
iimetil)acetamida
83 |C43+D34 T Bitartrato de N-(2-etilamino-2-
- \é/\/LN F metilpropil)-2-(2-(2-(2,3-
F
oﬁ) O O difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-
/\Hb quinazolin-1-if)-N-(4’-
trifluorometilbifenil-4-
iimetil)acetamida
84 C43 + D35 Bitartrato de N-(2-(dietilamino)-2-

metilpropil)-2-(2-(2-(2,3-
difluorofenil)etil}-4-oxo-4H-
quinazolin-1-il)-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-

iimetillacetamida
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85

C43 + D36

Bitartrato de N-(2-(dimetilamino)-
2-metilpropil-2-(2-(2-(2,3-
difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-
quinazolin-1-il)-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-

iimetil)acetamida

86

C43 + D37

N-(2-(isopropilamino)-2-
metilpropil)-2-(2-(2-(2,3-
difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-
quinazolin-1-il)-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-

iimetil)acetamida

87

C43 + D38

'N-(2-(t-Butilamino)etil)}-2-(2-(2-

(2,3-diflucrofenil)etil)-4-oxo-4H-
quinazolin-1-il)-N-(4'-
triffuorometilbifenil-4-

iimetil)acetamida

.88

C43 + D38

N-(2-(Piperidin-1-il}-2-metilpropil)-
2-(2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-
oxo-4H-quinazolin-1-il}-N-(4'-
triflucrometilbifenil-4-

iimetil)acetamida

89

C43 + D40

Bitarfrato de N-(2-(rﬁoﬁo|in-4- |
ihetil)-2-(2-(2-(2,3-
difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-
quinazolin-1-il)-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-

iimetilacetamida

67
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90 |C43 + D41 Bitartrato de N-(2-(morfolin-4-il)-2-
f '&j E metilpropil)-2-(2-(2-(2,3-
\©/\/kt(° O F difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-
(\NX/N O quinazolin-1-il)-N-(4'-
G trifluorometitbifenil-4-
iimetillacetamida
91 |C43+ D42 o N-2-(Pirrolidin-1-il)etil)-2-(2-(2-
| '1%@ TF |(23-difluorofenieti)-4-oxo-4H-
\ij\/\kf ] quinazolin-1-il)-N-(4'-
G.,/\/N trifluorometilbifenil-4-
iimetif)acetamida
92 |C43 +D43 | N-(2-(Pirrolidin-1-il}-2-metilpropil)-
b W%@ fF 2-(2-(2-(2, 3-difluorofenil)etil)-4-
\©/\)\'\( F oxo-4H-quinazolin-1-il)-N-(4'-
G«X/N trifluorometilbifenil-4-
iimetil)acetamida
93 C43 + D44 ] 7 Bitartrato de N—(S—(pipér‘iai‘h-i—
e 1 W&D F . if)propil)-2-(2-(2-(2,3-
\©/\o:\/’ F difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-
Q-\/\/N 4 quinazolin-1-il)-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-
iimetiljacetamida
94 |C43+D45 o Bitartrato de N-(3-(morfolin-4-

ipropil)-2-(2-(2-(2,3-
difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-
quinazofin-1-il)-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-

iimetil)acetamida
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95  |C43 + D46 |Bitartrato de N-(3-(pirrolidin-1-
E % iHpropil)-2-(2-(2-(2,3-
F\©/\/LN j : difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-
C‘ Oﬁ/‘ quinazolin-1-it)-N-(4'-
A trifluorometilbifenil-4-
iimetil)acetamida
96 C43 + D47 | Bitartrato de N-(1-etilpiperidin-d-il)
- 1 ’ij]@ F 2-(2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-
\d\é}; ox0-4H-quinazolin-1-il)-N-(4'-
O/N O trifluorometilbifenil-4-
AN ilmetil)acetamida
97  |c43+D48 | ~ Bitartrato de N-(1-
. \é/\)ij}/() i f | isopropipiperidin4-i)-2-(2-(2-(2.3
K(o O O difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-
N quinazolin-1-if)-N-(4"-
\(O triflucrometilbifenil-4-
iimetil)acetamida
198 C43 + D4% & (+/-)- Bitartrato de N-(1-
E ﬂﬁI) £ |etilpirrolidin-2-imetif-2-(2-(2-(2,3-
FU\)\N O ¢ |diflucrofenil)etil)-4-oxo-4H-
(1:; quinazolin-1-if)-N-(4-
’JN trifluorometilbifenil-4-
iimetil)acetamida
99 |C43 +D50 " |Bitartrato de N-(2-(dietilamino)etil
| ] T{j\/ﬁD ep, |22z 3-difluorofenilyetii-4-
K\;O O O oxo-4H-quinazolin-1-il)-N-(4'-pent
e~ 1-ilbifenil-4-ilmetil)acetamida
100  |C43 + D51 Bitartrato de N-(2-(dietitamino)etil

2-(2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-
oxo0-4H-guinazolin-1-if)-N-(bifenil-

4-iimetilyacetamida
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N° Precursores |Estructura Nombre

101 |C43 + D53 Bitartrato de N-(3-
0 q&j F e (dietilamino)propil)-2-(2-(2-(2,3-
‘©/\A“ . Y difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-

ELN. A~ N O quinazolin-1-il)-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-
iimetil)acetamida

102  |C43 +D54 N-(2,2-Dimetil-3-
] % " (dimetilamino)propil)-2-(2-(2-(2,3-
j@/\)\“,\(o O F difluorofenil)etil)-4-oxo-4N-
MQZN\X/ O quinazolin-1-il)-N-(4"-
trifluorometilbifenil-4-
iimetilyacetamida
103 |ce8 + D4 | Bitartrato de N-(2-dietilaminoeti)-
N BF  |2-(2(2-feniletil)-4-oxo-4H-
U\)\ N‘\fO O F | quinazolin-1-il)-N-(4'-
P O trifluorometilbifenii-4-
N
) {iimetil)acetamida
105 |C75+ D4 o Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-
F ql/@ F e 2-(2-(2-(2,3-diflucrofenil)etil)-7-
F
N F - _A_ - . . - _ _. - A
\[@/\)\Kfo O metil-4-oxo-4H-quinazolin-1-il)-N
Py O (4'-trifluorometilbifenil-4-
N
P iimetil)acetamida
106 |C76 + D4 Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-

2-(2-(2-(2,3-difluorofenif)etil)-6,7-
difluoro-4-oxo-4H-quinazolin-1-il)-
N-(4'trifluorometilbifenil-4-

iimetil)acetamida
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NO

Precursores

Estructura

Nombre

107

C77 +D4

Bitartrato de N-(2-dietilaminostil)-
2-(2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-7-
fluoro-4-oxo-4H-quinazolin-1-il)-N-
(4'-triflucrometilbifenil-4-

ilmetil)acetamida

108

C78 + D4

Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-
2-(2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-6-
fluoro-4-oxo-4H-quinazoiin-1-il)-N-
(4'-trifluorometilbifenil-4-

iimetil)acetamida

109

C35 + D47

Bitartrato de N-(1-etilpiperidin-4-il)
2-(2~(2-(2, 3-difluorofenil)etil)-4-
oxo-4H-pirido[2, 3-d]pirimidin-1-il}-
N-(4'-trifluorometilbifenil-4-

iimetil)acetamida

110

C80 + D47

Bitartrato de N-(1-etilpiperidin-4-il)
2-(2-(2~2, 3-difluorofenil)etil)-4-
oxo-4H-pirido[3, 2-d]pirimidin-1-il)-
N-(4'-trifluorometilbifenil-4-

iimetil)acetamida

11

C43 + D80

Bitartrato de N-(1-(2-
metoxietil)piperidin-4-il}-2-(2-(2-
(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-
quinazolin-1-il)-N-(4'-
trifluorometitbifenil-4-

ilmetil)acetamida
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NO

Precursores

Estructura

Nombre

112

C43 + D97

Bitartrato de N-(4-(pirrolidin-1- “
ihbuti-2-(2-(2-(2,3-
difluorofenil)etil)-4-oxo-41-
quinazolin-1-il)-N-(4'-
trifiuorometilbifenil-4-

iimetilyacetamida

1113

C43+D5

N-Metil-2-(2-(2-(2,3-
diftuorofenil)etil)-4-oxo-4H-
quinazolin-1-it)-N-(4'-
triftuorometilbifenil-4-

iimetilyacetamida

114

C43 + D78

N-Metil-2-(2-(2-(2,3-
difluorofenii)etil)-4-oxo-4H-
guinazolin-1-i)-N-(5-(4-
trifftuorometilfenilpirid-2-
iimetil)acetamida

15

C43 + D67

Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-
2-(2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-
oxo-4H-quinazolin-1-il}-N-(2-(4-
trifluorometilfenit)pirimid-5-

ifmetil)acetamida

116

C43 + D55

Bitartrato dé N-(3-{pirrolidin-1-il}-
2,2-dimetilpropil)-2-(2-(2-(2,3-
diftuorofenil)etil)-4-oxo-4H-
quinazolin-1-il)-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-

iimetil)acetamida
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Ne Precursores Estructura Nombre
1 1'/ | C43 + D56 Bitartrato de N-(1-etilpiperidin-4-
F WJ}’Q F e iimetil)-2-(2-(2-(2,3-
F
\@\)\ O F difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-
k(o
/\0\/ @ quinazolin-1-il)-N-(4'-
trifluorometitbifenil-4-
iimetihacetamida
118 |C43 + D57 Bitartrato de N-(2-dietilaminostil)-
2-(2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-
. £ Y&) , oxo-4H-quinazolin-1-il)-N-(4'-
\©/\/kao O O metilbifenil-4-ilmetil)acetamida
EQN/\/N
119 |C43 + D58 Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-
2-(2-(2-(2,3-diftuorofenit)etil)-4-
F Nj:@ oxo-4H-quinazolin-1-il)-N-(4'-
F@/\/\L( O etilbifenil-4-iimetilyacetamida
o}
ELNT N O
120 |C43+ D59 Bitartrato de N-(2-dietilaminoeti)-
2-(2-(2-(2,3-diflucrofenil)etil}-4-
SO s oxo-4H-quinazolin-1-l)-N-(4'-
N .
\©A/Lt\(o O O metiltiobifenil-4-iimetil)acetamida
ELN
121 |C43+ D60 Bitartrato de N-(2-dietilaminoeti)-

2-(2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-
oxo-4H-quinazolin-1-il)-N-(4'-
(prop-2-il)bifenil-4-
iimetil)acetamida
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122

C43 + D61

542

E,ZN/\/N

Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-
2-(2-(2-(2,3-diflucrofenil)etil)-4-
oxo-4H-quinazolin-1-il)-N-(4 -

cianobifenil-4-ilmetil)acetamida

123

C43 + D62

{j\i{? Q‘s.g

N
E'zNA‘/

Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-
2-(2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-
oxo-4H-quinazolin-1-il)-N-(4'-
metilsulfonilbifenil-4-

iimetil)acetamida

124

C43 + D64

N-(2-Metoxietil)-2-(2-(2-(2,3-
difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-
quinazolin-1-il)-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-

iimetil)acetamida

125

C43 + D68

Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-

|2-(2-(2-(2, 3-difluorofenil)etil)-4-

oxo-4H-quinazolin-1-il)-N-(4-(2-

clorotien-5-il)fenilmetil)acetamida

126

C43 + D81

Bitartrato de N-(1-
etoxicarbonilmetilpiperidin-4-il)-2-
(2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-
4H-quinazolin-1-il)-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-
iimetil)acetamida

127

C43 + D65

N-(t-Butoxicarbonilmetil)-2-(2-(2~
(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4 H-
quinazolin-1-il)-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-

iimetil)acetamida
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Estructura

Ne° Precursores Nombre
128 C43 + D69 . Bitartrato de N~(2-dietilaminoetit)-
F N 2-(2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-
F
\©/\°AN ox0-4H-quinazolin-1-il)-N-(2-(4-
ﬁ) T\ trifluorometilfenil)tien-5-
EizN/\/N s CF, ]
iimetii)acetamida
129 |C43 + D70 . |Biartrato de NH(2-dietilaminoeti-
F N gV 2-(2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-
F
jfj/\)\“ \ ox0-4H-quinazolin-1-il)-N-(4-(2-
Q 2
, ﬁ) triflucrometiltien-5-
N
BN ilfenilmetil)acetamida
130 |cas+Dr2 | | Bitartrato de N~(1-etilpiperidin-4-i)
-0 A o 2-(2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-
N
m:) 9 0X0-4H-quinazolin-1-il)-N-(4-(2-
O/N clorotien-5-il)fenilmetil)acetamida
~ AN
131 C43 + D73 Bitartrato de N-(1-etilpiperidin-4-il)
F q)?j@ 2-(2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-
F\©/\)\N oxo-4H-quinazolin-1-il)-N-(2-(4-
o)
ﬁ) B clorofeniljfur-5-ilmetil)acetamida
N o cl
\/O/
132 C43 + D74 Bitartrato de N-(1-etilpiperidin-4-il)
- k 2-(2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-
\©/\<:’\)N 0x0-4H-quinazolin-1-il)-N-(2-(4-
o o\ F. |trifluorometilfenilfur-5-
N F ifmetil)acetamida
~
133 C43 + D63 Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-

2-(2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-
0xo-4H-quinazolin-1-it)-N-(4'-

bromobifenil-4-ilmetil)acetamida

75



15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2317949 T3

F
E

N

-

\
.
o

N° Precursores Estructura Nombre
134 C43 + D75 Bitartrato de N-(1-etilpiperidin-4-il)-
. F ﬂ%@ 2-(2-(2-(2,3-diflucrofenil)etil)-4-
‘©/\/k” - ox0-4H-quinazolin-1-il)-N-(2-(2-
W L~CY |clorotien-5-itien-5-
\/PO/ @ iimetil)acetamida
135 C43 + D82 Bitartrato de N-(1-etilpiperidin-4-il)-
i il 2-(2-(2-(2, 3-difluorofenil)etil)-4-
F. N Cl
oxo-4H-quinazolin-1-il)-N-(4'-
) TR
(:r"' clorobifenil-4-ilmetil)acetamida
~ AN
136 C43 + D83 N-(1-Metilpiperidin-4-il)-2-(2-(2-
i ﬂj:O (2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-
F N a . o4 e
m O quinazolin-1-il)-N-(4'-clorobifenil-4-
N O iimetil)acetamida
AT
137 C43 + D84 Bitartrato de N-(1-
F q%@ isopropilpiperidin-4-il)-2-(2-(2-(2,3
F N o . . .
(\:r\o;t' O difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-
N O guinazolin-1-il)-N-(4'-clorobifenil-4
YO/ ilmetil)acetamida
138 C43 + D85 Bitartrato de N-(1-(2-
& N metoxietil)piperidin-4-il)-2-(2-(2-
E N Cl
o (2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4 H-
O,N O quinazolin-1-il}-N-(4'-clorobifenil-4
Meo N iimetil)acetamida
139 C43+D76 | Bitartrato de N-(1-etilpiperidin-4-if

2-(2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-
oxo-4H-quinazolin-1-il)-N-(4'-
pentafluoroetilbifenil-4-

iimetiljacetamida
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WO”

N° Precursores Estructura Nombre
140 C43 + D34 N-(2-Etilamino-2-metilprop-1-il)-2-
{2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-
4H-quinazolin-1-il)-N-{4'-
trifluorometilbifenil-4-
iimetil)acetamida
141 C43 + N-(2- N-(2-Hidroxietil)-2-(2-(2-(2,3-
hidroxietil)-4-(4- ’(?;@ difluorofeniljetil)-4-oxo-4H-
trifluorometilfenif) quinazolin-1-il)-N-(4'-
bencilamina Ho/\, trifluorometilbifenil-4-
WO 00/66567) iimetil}acetamida
142 C43 + D96 N—(2~Dietilaminoetil)-z-(z—(Z—(z,a;
j;/@ o ,N difluorofenii)etil)-4-oxo-4H-
quinazolin-1-il}-N-(4'-(piperidin-1-
ELN/\, ilsulfonil)bifenil-4-ilmetil)acetamida
?143 C43 + D95 N-(1-t-Butoxicarboniipiperidin-4-il)-

2-(2-(2-(2,3-diflucrofenil)etit)-4-
oxo-4H-quinazolin-1-il)-N-(4'-
triftuorometitbifenil-4-

lilmetil)acetamida
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Los siguientes compuestos se prepararon por el método del Compuesto Intermedio C2:

N° iPrecursores | Estructura Nombre
144 E127 N-(Hidroxicarbonilmetil)-2-(2-(2-
F N £ o {(2,3-difluorofenil)eti)-4-oxo-4H-
F
F inazolin-1-il)-N-(4-
fj\/:’tfo O quinazolin-1-il)-N-(4
)K/ O trifluorometilbifenil-4-
HO
ilmetil)acetamida
145{E143 i N-(Piperidin-4-il)-2-(2-(2-(2,3-
F
" Ij - Nk A
F\é/\)\" O ! difluorofenil)etil)-4-oxo-4H
Kfo O quinazolin-1-il)-N-(4'-
HN(\)/" trifluorometilbifenil-4-
_‘ ilmetil)acetamida »
146 {EB2 Bitartrato de N-(2-etilaminoetil)-
F F . N
. i i 2-(2-(2-(2, 3-diflucrofenil)etil)-4-
'\(0 O oxo-4H-quinazolin-1-il)-N-(4'-
AN O trifluorometilbifenil-4-
H
iimetil)acetamida

Datos biolégicos

1. Biisqueda para detectar inhibicion de Lp-PLA,

La actividad enzimatica se determiné midiendo la tasa de conversion del sustrato artificial (A) a 37°C en tamp6n

HEPES 50 mM (4dcido N-2-hidroxietilpiperazin-N’-2-etanosulfénico) que contenia NaCl 150 mM, pH 7,4.

NO o
@— I
OrO(CHz)zNMe:,@
(A) o°

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

La LpPLA2 recombinante se purificé a homogeneidad a partir de células Sf9 infectadas con baculovirus, usando
una columna de quelacién con zinc, cromatografia de afinidad en sefarosa azul y una columna de intercambio aniénico.
Después de la purificacién y ultra-filtracion, la enzima se almacend a una concentracién de 6 mg/ml a 4°C. Las placas
de ensayo del compuesto o vehiculo mds el tampdn se prepararon a un volumen de 170 1 usando robots automatizados.
La reaccién se inici6 mediante la adicion de 20 ul del sustrato (A) 10x para proporcionar una concentracion final de
sustrato de 20 uM y 10 ul de enzima diluida a una concentracion final de LpPLA?2 0,2 nM.

La reaccion se siguié a 405 nm y 37°C durante 20 minutos usando un lector de placas con mezclado automdtico.
La tasa de reaccién se midié como la tasa de cambio de la absorbancia.

Resultados
Los compuestos descritos en los Ejemplos se ensayaron como se describe anteriormente y presentaron valores de

1Cs, en el intervalo de <0,1 a 200 nM.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (I):

m

donde:

R! es un grupo arilo, opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4 sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes
seleccionados entre alquiloC;_g), alcoxiC;_g, alquiltioC,_g), hidroxi, halégeno, CN, y mono- a perfluoroalquiloC ;_y;

R? y R? junto con los dtomos de carbono del anillo de pirimidona al que estén unidos forman un anillo carbociclico
condensado de 5 6 6 miembros; o

R? y R® junto con los dtomos de carbono del anillo de pirimidona al que estdn unidos forman un anillo benzo
o heteroarilo condensado opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4 sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes
seleccionados entre halégeno, alquiloC;_4, ciano, alcoxiC;_g), alquiltioC;_sy 6 mono- a perfluoroalquiloC;_4);

R* es hidrégeno, alquiloC,,_s) que puede estar no sustituido o sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados en-
tre hidroxi, halégeno, OR’, COR’, carboxi, COOR’, CONR’R'’, NR’R'’, NR’COR?, mono- 6 di-(hidroxialquiloC_g))
amino y N-hidroxialquiloC,_g-N-alquilaminoC,_; 0

R* es Het-alquiloC,,_4) donde Het es un anillo heterociclico de 5 a 7 miembros que comprende N y opcionalmente
06 S, y donde N puede estar sustituido con COR’, COOR’, CONR’R", 6 alquiloC,,_¢ opcionalmente sustituido con
1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados entre hidroxi, halgeno, OR’, COR’, carboxi, COOR’, CONR’°R!® 6 NR°R!’;

R’ es un anillo arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4 sustituyentes que pueden ser iguales o
diferentes seleccionados entre alquiloC;_g), alcoxiCSl_ﬁ), alquiltioC,,_g), arilalcoxiC,_s), hidroxi, halégeno, CN, COR’,
carboxi, COOR’, NR’COR?®, CONR°R'® SO,NR’R'?, NR’SO,R?, NR°R'’, mono- a perfluoroalquiloC,_4, y mono- a
perfluoroalcoxiC;_4);

R® es un anillo arilo o heteroarilo que estd ademds opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4 sustituyentes que
pueden ser iguales o diferentes seleccionados entre alquiloC_5), alcoxiC,_s), alquiltioC,_g), alquilsulfoniloC(l,%,
arilalcoxiC ), hidroxi, halégeno, CN, COR’, carboxi, COOR’, CONR’R", NR’COR?, SO,NR°R'", NR’SO,R?,
NRR'’, mono- a perfluoroalquiloC,_4) y mono- a perfluoroalcoxiCy;_4, 6 alquiloCys_q;

R’ es hidrégeno o alquiloC;_;»);

R? es hidrégeno, OalquiloC;_g), 6 alquiloC;_j,);

R’ y R', que pueden ser iguales o diferentes, se selecciona cada uno entre hidrégeno 6 alquiloC_,, 6 R’ y R
junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo de 5 a 7 miembros que contiene opcionalmente uno o mas
heterodtomos adicionales seleccionados entre oxigeno, nitrégeno y azufre, y opcionalmente sustituido con uno o dos

sustituyentes seleccionados entre hidroxi, oxo, alquiloC,_4, alquilcarboxiC;_s), arilo, o aralquilo; y

X es alquilenoC,_4, opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados entre metilo y etilo, 6
CH=CH; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo segtn la reivindicacién 1 donde
R! es fenilo opcionalmente sustituido con halégeno, alquiloC;_g), trifluorometilo, alcoxiC;_g).

3. Un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun las reivindicaciones 1 6

2 donde R* se selecciona entre el grupo que consiste en 2-(dietilamino)etilo, 1-etilpiperidin-4-ilo, 1-metilpiperidin-4-
ilo 6 1-(2-metoxietil)piperidin-4-ilo.
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4. Un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo segtin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 3 donde R’ es fenilo o tienilo.

5. Un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo segiin cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 4 donde R° es fenilo sustituido con trifluorometilo en la posicién 4 6 R® es tienilo sustituido con
trifluorometilo en la posicion 5.

6. Un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo segiin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 5 donde R® y R® juntos forman un sustituyente 4-(fenil)fenilo 6 2-(fenil)piridinilo donde el anillo de
fenilo alejado puede estar opcionalmente sustituido con halégeno o trifluorometilo, preferiblemente en la posicion 4.

7. Un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo segtin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 6 donde X es alquilenoC,_y.

8. Un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo segtin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 7 donde R es fenilo sustituido con 2,3-difluoro; R* y R?, junto con los dtomos de carbono del anillo de
pirimidina al que estdn unidos, forman un anillo carbociclico (ciclopentenilo) condensado de 5 miembros o un anillo
benzo, pirido, tieno o pirazolo condensado; R* es 2-(dietilamino)etilo, 1-etil-piperidin-4-ilo, 1-metilpiperidin-4-ilo 6
1-(2-metoxietil)piperidin-4-ilo; R? es fenilo, tienilo o piridilo; R® es fenilo sustituido con trifluorometilo en la posicién
4, o tien-2-ilo sustituido con trifluorometilo en la posicion 5; y X es (CH,),.

9. Un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 8 donde R! es fenilo sustituido con 2,3-difluoro; R* y R?, junto con los dtomos de carbono del anillo de
pirimidina al que estdn unidos, forman un anillo pirido condensado; R* es 1-metilpiperidin-4-ilo 6 1-(2-metoxietil)pi-
peridin-4-ilo; R® y R® juntos forman un 4-(fenil)fenilo donde el anillo fenilo alejado est4 sustituido con trifluorometilo,
preferiblemente en la posicién 4; y X es (CH,),.

10. Un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo segiin la reivindicacién 1 y
segun se nombra en uno cualquiera de los Ejemplos 1, 3 a 41, 45y 47 a 146.

11. Un compuesto de férmula (I) segtn la reivindicacién 1 seleccionado del grupo que consiste en

N-(1-metilpiperidin-4-il)-(2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4 H-pirido[2,3-d]pirimidin- 1 -il)-N-(4-(4-trifluorome-
tilfenil)fenil)metilacetamida;

N-(1-(2-metoxietil)piperidin-4-il)-(2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-ox0-4 H-pirido[ 2,3-d]pirimidin- 1 -il)-N-(4-(4-tri-
fluorometilfenil)fenil)metilacetamida;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
12. Un compuesto segiin la reivindicacién 11 en el que la sal farmacéuticamente aceptable es la sal de bitartrato.

13. Un compuesto de féormula (I) segin la reivindicacién 1 que es N-(2-Dietilaminoetil)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)
etil)-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidrociclopentapirimidin-1-il]-N-(4’-trifluorometilbifenil-4-ilmetil )Jacetamida

el 11 ¢
\QZ:\EKO

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
14. Un compuesto segun la reivindicacién 13 en el que la sal farmacéuticamente aceptable es la sal de bitartrato.

15. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo segun la reivindicacion 1 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

16. Un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun la reivindicacién 1 para
uso en terapia.

17. El uso de un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo segtin la reivindicacién
1 para la fabricacién de un medicamento para tratar la ateroesclerosis.
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18. Un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun la reivindicacién 1, para
usar en el tratamiento de una enfermedad asociada con la actividad de la enzima Lp-PLA,.

19. Un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (I) segtin se define en la reivindicacién 1, procedi-
miento que comprende hacer reaccionar un compuesto dcido de férmula (II):

o

2

e

R1\X/kN R
§

COOH
(ID
donde X, R!, R? y R? son como se define anteriormente en la presente memoria,
con un compuesto amino de férmula (III):
R¢ — R’ — CH,NHR* (III)

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