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RWS Group plc de Europa House, Marsham Way, Gerrards Cross, Buckinghamshire,
Inglaterra, por la presente declara que a su mejor saber y entender lo que sigue, documento
preparado por uno de sus traductores competentes y que tiene conocimiento de las lenguas
inglesa y espaiiola, es una traduccién verdadera y exacta del documento en lengua inglesa que
acompafia esta traduccién,

Firmada en el dfa 9 de abril de 2003

S. ANTHONY
Directora
Para RWS Group plc
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DERIVADOS DE 2, 6-QUINOLINIIO Y 2,6-NAFTILO, PROCESOS PARA

SU PREPARACIGN Y SUB USOS

La presente invencién se refiere a derivados de 2, 6-
quinolinile y 2,6-naftilo, procesos para su preparacién,
composiciones farmacéuticas que los contienen y su uso
como productos farmacéuticos.

Durante el proceso inflamatorio, 1los glébulos
blancos de la sangre infiltran el tejido extravascular.

Este reclutamiento en Areas de inflamacién implica
la fijacién de leucocitos al endotelio seguida por su
transmigracién en el tejido. Cada paso de este proceso
estd ' mediado por interaccionee especificas entre
moléculas de adhesién presentes en la superficie celular
de loe leucocitos y pus contra-ligandos expresados en las
proteinas del endotelio, el epitelio y la matriz vascular
(B.S. Bochner en Allergy Principles and Practice, E.
Middleton et al, Eds. St Louis: Mosby, 1998, 94-107).

Las moléculas de adhesién expresadas en los
leucocitos pueden sub-dividirse en grupos diferentes de
acuerdo con sus estructuras. Los dos grupos principales
son la familia de las selectinas o sus ligandos y 1la
familia de las integrinas. ILos diferentes patrones y
niveles de expresién de estas moléculas en diferentes
subconjuntos de leucocitos pueden explicar, en cierto
grado, el patrén diferencial de reclutamiento de 1los
leucocitos en los tejidos inflamados (B.S. Bochner et
al., Immmological Reviews (2001), 179, 5-15).

Durante el paso inicial de migracién desde 1la
pangre, los 1leucocitos pufren ligadura y volteo, 1los
cuales estdn mediados principalmente por la interaccidn
de selectinas con gus contra-ligandos carbohidratos. Se
ha comunicado que para algunos leucocitos, especialmente
los eosinéfileos, la interaccién de la integrina a4fl con
su ligando endotelial estabiliza el volteo y mejora la
detencidn celular (J. Kitayama, J. Immunol. (1997), 159,
3929-3939).
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La adhesidén firme siguiente al endotelio y 1la
dispersién de 1las células estén mediados por 1la
interaccidén de las integrinas leucocitarias con moléculas
de la superfamilia de las inmunoglobulinas expresadas en
el endotelio activado. Este paso requiere la activacién
de los leucocitos por sustancias quimio-atrayentes u
otros factores producidose en estrecha proximidad al
endotelio o por interacciém directa con él. Dicha
activacién conduce a un aumento de afinidad y/o
expresién de la integrina, lo que da como resultado una
fijacién incrementada a los contra-ligandos endoteliales.
La répida y reversible regulacién ascendente de estas
moléculas hace posible que las células se adhieran, se
desprendan y migren.

Subsiguientemente, los leucocitos tranamigran al
tejido, un proceso que estd influenciado también por la
interaccidén de integrinas con sus ligandos endoteliales.

Una vez en el compartimiento extravascular, las
células pueden permanecer como residentes en el tejido,
un proceso mantenido por la interaccién de integrinas con
las proteinas de la matriz. Las células pueden sufrix
también apoptosis, proceso que puede verse inhibide por
la interaccién integrinas/proteinas de la matriz (A.R.E.
Anwar et al, J. Exp. Med. (1993), 177, 839-843).

Las integrinas son glicoproteinas hetero-dimeras de
la membrana compuestas de subunidades a y B asociadas no
covalentemente en combinaciones que determinan la
especificidad de 1ligandos. Hasta ahora se han
identificado 15 cadenas o y 8 cadenas B, y 13 integrinas
diferentes se expresan en los leucocitos. Las sub-
familias pl, P2 y P7 estén implicadas en la adhesidn
celular &l endotelio.

La integrina a4pl (denominada también VLA-4 o Very
Late Antigen-4 y designada C(D49d/CD29) se expresa
predomi_nanl:emente en eosindéfilos, linfocitos, monocitos ¥y
baséfilos. Se fija fundamentalmente a la molécula de
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adhesién VCAM-1 de 1la superficie de las células
vasculares que se expresa en el endotelioc en respuesta a
las citoquinas inflamatorias (TNF—a, IL-1 y
selectivamente IL-4 e I1-13) y a la proteina de la matriz
extracelular fibronectina.

Dado que VLA-4 no se expresa en los neutréfilos
circulantes, que 8on la primera defemsa contra 1la
infeccién, es una dlana atractiva para el control
farmacolégico de las enfermedades inflamatorias.

Varios estudios han démostrado que VLA-4 esté
implicada en enfermedades alérgicas tales como el asma, y
que el blogqueo de su funcién es beneficioso.

El asma se caracteriza por la acumulacién de
eosinéfilos y 1linfocitos en el tejido bronquial. E1
anélisis inmuno-histolégico de la sub-mucosa bronguial
ocbtenida de pacientes asmAticos reveld que VLA-4 se
expresa fuertemente en eosinéfilos y linfocitos T
infiltradoe (V. Bocchino et al, Allergy Clin. Immunol.
(2000), 10S, 65-70; K. Tomita, Clin. Exp. Allexgy (1997),
27, 664-671; Y. Okhawara, Am. J. Respir. Cell Mol. Biol.
(1995), 12, 4-12). La sgobre-expresién de VCAM-1 se
coneignd en biopsiaa bronquiales de individuos asmiticos
alérgicos en comparacién con los normales (P. Gosset et
al, Int. Arch. Allergy Immunel. (1995), 106, 69-77).
Experimentos de cambio de alérgencos han demostrado que
varias moléculas de adhesién, que incluyen VCAM-l, estén
requladas en sentido creciente después de la exposicidn,
Yy Que esta expresién incrementada estid correlacionada con
la infiltracién de eosinéfilos en el espacio tisular (J.
Zangrilli et al, Am. J. Respir. Crit. Care Med. (1995),
151, 1346-1353; T. Fukuda, Am. J. Respir. Cell Mol. Biol.
(1996), 14, B84-94).

En varios modelos animales de asma alérgica, se ha
demostrado que el bloqueo de VLA-4 con anticuerpos
monoclonales reduce los mimeros de eosindéfilos y
linfocitos en el fluido bronco-alveolar (BAL). Algunos
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experimentos han demostrado qQue, en cobayos y ratas, el
tratamiento con un anticuerpo monoclonal de VLA-4 inhibe,
0 bien 1la respuesta en la ltima fase, o 1la
hiperreactividad de las vias aéreas observada en estos
modelos con una disminucién concomitante en 1la
acumulacién de eosinéfiloas en el tejido bronquial (M.
Protelani, J. Exp. Med. (1994), 180, 795-805; H.A. Rabb
et al, Am. J. Respir. Crit. Care Med. (1994), 149, 1186-
1191; H. Sagara, Int. Arch. Allergy Imunol. {(1997),
112, 287-294). En un modelo de oveja, un anticuerpo
monoclonal de VLA-4 inhibia la respuesta en la fase final
con una reduccién moderada en el nimero de eosinéfilos
BAL (W.M. Abraham et al, J. Clin. Invest. (1994), 93,
776-787). En un modelo de asma alérgica de ratén, el
bloqueo intrapulmonar de VLA-4 reducia la
hipersensibilidad y la liberacién de la citoquina Th2, en
tanto cque él bloquec de VLA-4 en 1los leucocitos
circulantes reducia el numero de eosinéfilos en el fluido
BAL (W.R. Henderson et al, J. Clin. Invest. (1997), 100,
3083-3092).

Coherentemente con estas observaciones, los ratones
deficientes en VCAM no lograban desarrollar eosinofilia
pulmonar después de exposicién a ovoalbimina (J.-A.
Gonzalo et al, J. Clin. Invest. (1996), 10, 2332-2345).

Varios estudios in vitro e in vivo han indicado un
papel importante de la VLA-4 en otrag patologias
inflamatorias mediadas por adhesién celular, con
inclugién de esclerosis miltiple {MS), artritis
reumatoide {RA), atercesclerosis o enfermedad
inflamatoria del intestino.

Se ha demostrado que la inhibicién de la funcidn de
VLA-4 utilizando anticuerpos monoclonales en una
diversidad de modelos de inflamacién en animales es
beneficiosa (R.R. Lobb, J. Clin. Invest. (1994), 94,
1722-1728). :
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La migracién de los linfocitos T al sistema nervioso
central es un suceso importante en la patogénesis de la
esclerosis miltiple. E1l camino de adhesién VCAM-1/VLA-4
parece ser de importancia fundamental {(B. Cannella et al,
Ann. Neurxol. (1995), 37, 424-435; I. Elovaara et al,
Arch. Neurol. (2000), 57, 546-551; S. Lujan et al, Mult.
Scler. (1998), 4, 239-242). En un modelo de
encefalomielitis alérgica experimental, que mimetiza 1la
MS, el tratamiento con un anticuerpo monoclonal contra
VLA-4 redujo tanto los pardmetros clinicos como los
histopatoldgicos (E. Keszthelyi et al, Neurology (1996).
47, 1053-1059).

La artritis reumatoide B8e caracteriza por la
infiltracién de célulap mononucleares en el tejido
sinovial. Se cree gue la interacclén de VILA-4 con VCAM-1
y con la fibronectina alternativa empalmada que contiene
la regién CS1 media el reclutamiento, la retencidén y la
activacién de células portadoras de VLA-4 en las

articulaciones inflamadas (P.P. Sfikakis, Clin.
Rheumatol. (1999), 18, 317-327). El tratamiento con un
anticuerpo monoclonal contra VLA-4 redujo

significativamente la formacién de edema en un modelo
animal de poliartritis (que comparte caracteristicas con
RA (A. Inaro, Lab. Invest. (2000}, 80, 73-80)) y la
infiltracién tisular de c¢élulas inflamatorias en la
cépsula articular inflamada de la rodilla en la rata (V.
Finkenauer, Microcirculation (1999), 6, 141-152).

El tratamiento con un anticuerpo monoclonal anti-a4d
tiene un efecto beneficioso en el modelo de la colitis
del tamarino del junce algodonoso (D.K. Podolsky, J.
Clin. Invest. (1993), 92, 372-380).

Inhibidores especificos de la interaccién de VLA-4
con sus ligandos VCAM-1 o fibronectina pueden ser
eficaces en el tratamiento del asma y otros trastornos
inflamatorios. )
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La solicitud de patente intermacional WO0015612-A1
da a conocer compuestos que tienen una f6rmula general
R

CH,0 N,R
o H

en la cual R representa ciertos sustituyentes tales
como hidrdégeno, -COOH, —-COQalquilo. Estos compuestos se
pueden utilizar c¢émo compuestos intermedios en una
preparacién de compuestos farmacéuticos, pero no se
pretende utilidad farmacéutica alguna para ellos como
tales.

Sorprendentemente, se ha encontrado ahora que
algunos anflogos de estos compuestos  demuestran
propiedades terapéuticas.

En un aspecto, 1la invencién proporciona por
consiguiente un compuesto que tiene la férmula I o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

1
R : N

en la cual

X es N o CH;

R! es cicloalquilo, arilo, heterociclo, aralquilo,
heterociclo-algquilo, o un oxi-derivado, o un grupo

de Eérmula:

R’ es -NR'R®, -OR' o -C(=0)NR°R%;
R® es tetrazol, -CN, —CH;0H o —CO-R’;

\
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R' es H, -G'-R®, o un grupo de férmula:

HN/\/cHl fa_l‘
- 0 - (o]
o 0 :

R° es H, Cl-é4-alquilo; o -NR'R® representa un
heterociclo o ~N=CR°R!?; .
R®.es arilo, heterociclo, cicloalquilo o aralquilo:
R’ es hidroxi, amino, hidroxilamino, un oxi-derivado
o un amino-derivado;

G! es CO, CH;, SOi;

R® es arilo, heterociclo, cicloalquilo, aralquilo o
~NH-arilo;

R’ es arilo; y

R es éter;

con la condicién de que cuando X es CH, entonces R!
es cicloalgquilo, arilo, heterociclo, aralquilo,
heterociclo-alquilo 0 un grupo de férmula:

i Y

con la condicién de que, cuando X es CH, R' es
cicloalquilo, R? es -NRR’, R® es -CO-R’, R! es K o
-G'-R?*, R® es H, Cl-4-alquilo, G!' es CO, CHz, SO;, R®
es un grupoe fenilo, cicleoalquile o -NH-fenilo
opcionalmente sustituido {(un opcionalmente
sustituido), entonces R’ no es un oxi-derivado de
férmula ~O-CHRPR® en la cual R® es H, Cl-6-alquilo o
un fenilo opcionalmente sustituido y R® es un fenilo
opcionalmente sustituido, ni un amino-derivado de
férmula -NR®-CHRPR® en la cual R° y R° tienen las
mismas definiciones que se han descrito
anteriormente, y R* es H o Cl-6-alquilo.

En' las definiciones que se dan mis adelante, a no

ser que se indique otra cosa, el término "alquilo®, tal
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como se utiliza en esta memoria, se define como inclusivo
de radicales de hidrocarburos saturados monovalentes que
tienen restos lineales, ramificados o ciclices o
combinaciones de los mismos y que contienen 1-20 Atomos
de carbono, preferiblemente 1-6 Atomce de carbono para
los alquilos no ciclicos y 3-8 Atomos de carbono para
cicloalquilo {en estos dos casos preferid_os, a no ser que
se especifique otra cosa, "alquilo inferior®") e incluye
restos alguilo sustituidoe con 1 a 5 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo constituido
por halégeno, hidroxi, tiol, amino, nitro, ciano, acil-
derivado, sulfonil-derivado, sulfinil-derivado, alquil-
amino, carboxi, éster, éter, amido, azido, cicloalquilo,
&cido sulfénico, sulfonamida, tio-derivado, ester-oxi,
amido—-oxi, heterociclo, winilo, Cl-6-alcoxi, C6-10-
ariloxi y C6-10-arilo.

Grupos alquilo preferides son metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, iso- o terc-butilo, y 2,2-
dimetilpropilo, cada uno de los cuales estd sustituido
opcionalmente con al menos un sustituyvente seleccionado
del grupo constituido por halégeno, hidroxi, tiol, amino,
nitro y ciano, tales como trifluorometilo,
triclorometilo, 2,2,2-triclorcetilo, 1,1-dimetil-2, 2-
dibromoetilo, 1,1-dimetil-2,2,2-tricloroetilo.

El término *cicloalquilo®", tal como se utiliza en

_ esta memoria, se refiere a un grupo monovalente de 3 a 18

carbonos derivadec de un hidrocarburo saturado ciclico o
policiclico tal como adamantilo, que puede estar
sustituido opcionalmente con cualgquier grupo adecuado,
con inclusién, pero sin carécter limitante, de uno o més
restos seleccionados de algquilo inferior u otros grupos
como se han descrito anteriormente para los grupos
alquilo. Ejemplos no limitantes son ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptanilo,
ciclooctanilo, biciclo{3.2.1l]ciclooctanilo o adamantilo.
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El término "alquenilo®, tal como se utiliza en esta
memoria, se define como inclusivo de radicales de
hidxocarburos insaturados ramificados, no ramificados y
ciclicos que tienen al menos un enlace doble tales como
etenilo (= wvinile), l-metil-l-etenilo, 2-metil-1-propen—
ilo, l-propenilo, 2-propenileo (= alilo)}, l1-butenilo, 2-
butenilo, 3-butemilo, 4-pentenilo, 1-metil-4-pentenilo,
3-metil-l-pentenilo, l-hexenilo, 2-hexenilo, y anAlogos,
Y que estd sustituido opcionalmente con al menos un
sustituyente seleccionado del grupo constituide por
halégeno, hidroxi, tiol, amino, nitro, ciano, arilo y
heterociclo tal come mono- y di-halo-vinilo, donde halo
es fluoro, cloro o bromo.

El término "alquinilo®, tal como se utiliza en esta.

memoria, se define como inclusivo de radicales de
hiérocarburos monovalentes ramificados, no ramificados y
ciclicos que contienen al menos un enlace triple carbono-
carbono, por ejemplo etinilo, 2-propinile (= propargilo),
y andlogos y que estén sustituidos opcionalmente con al
menos un sustituyente seleccionado del grupo constituldo
por halégeno, hidroxi, tiol, amino, nitro, ciano, arilo y
heterociclo, tal como haloetinilo.

Cuando estin presentes como grupos formadores de
puente, alguilo, alguenilo y algquinilo representan
cadenas lineales o ramificadas, restos ;'athuileno cl-12,
preferiblemente Cl-4 o restos alquenileno o alquinileno
C2-12, preferiblemente C2-4, respectivamente.

Los grupos en los cuales los derivados ramificados
estdn calificados convencionalmente por prefijos tales
como "n®", "Bec®, "iso" y andlogos (v.g. "n-propilo"®,
"sec-butilo”) se encuentran en la forma n a no ser que se
especifique otra cosa.

El término "arilo" tal como sBe utiliza en esta
memoria, se define como inclusivo de un radical orgénico
derivado de un hidrocarburo aromatico constituido por 1-3
anillos y que contiene 6-30 Atomos de carbono por

\q
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eliminacién de un hidrégeno, tal como fenilo y naftilo,
cada uno de los cuales estd sustituido opcionalmente con
1 a 5 sustituyentes seleccionados independientemente de
halégeno, hidroxi, tiol, amino, nitro, ciano, acil-
derivado, sulfonil-derivado, sulfinil-derivado,
alguilamino, carboxi, éster, éter, amido, azido, Cl-6-
alquilo, Cl-6-haloalquilo, C3-B8-cicloalquilo, &cido

sulfénico, sulfonamida, tio-derivado, esteroxi, amido--

oxi, heterociclo, wvinilo, Cl-6-alcoxi, C6-10-ariloxi o
C6-10-arilo, donde dos o mds sustituyentes pueden formar
un anillo unido al resto arilo. Grupos arilo preferidos
son fenile y naftilo, sustituido cada uno de ellos
opcionalmente con 1 a 5 sustituyentes seleccionados
independientemente de halégeno, nitro, amino, azido, Cl-
6-alcoxi, Cl-6-algquiltio, Cl-6-alguilo, Cl-6-haloalguilo
y fenilo.

El término "aralguilo®", tal como Be utiliza en esta
memoria, representa un grupo de la férmula -R™-arilo en
la cual R es un grupo alquileno C€1-12 1ineal,
ramificado o ciclico, o grupos alguenileno o alguinilemo
C2-12 lineales o ramificados. Ejemplos no limitantes son
bencilo, halobencilo, cianobencilo, metoxibencilo,
nitrobencilo, 2-feniletilo, difenilmetilo, (4~
metoxifenil)difenilmetilo, y antracenilmetilo.

El término "haldgeno", tal como se utiliza en esta
memoria, incluye un dtomo Cl, Br, F o I.

El término "hidroxi®, tal como se utiliza en esta
memoria, representa un grupo de la férmula -OH.

El término "tiol", tal como sBe utiliza en esta
memoria, representa un grupo de la férmula -SH.

El término "ciano", tal como se utiliza en esta
memoria, representa un grupo de la férmula -CN.

El término "nitro®", tal como se utiliza en esta
memoria, representa un grupo de la férmula -NO;.

El término "amino®, tal comc se utiliza en esta
memoria, representa un grupo de la férmula -NH;.



10

15

20

25

30

3s

- 11 -~

El término "hidroxilamino®, tal como se utiliza en
esta memoria, representa un grupo de la férmula -NHOH.

El término ‘"azido®, tal como se utiliza en esta
memoria, representa un grupc de la férmula -N;.

El término “carboxi®", tal como se utiliza en esta
memoria, representa un grupo de la férmula -COOH.

El término "&cido sulfémnico", tal como se utiliza en
esta memoria, representa un grupo de la férmula -SO;H.

El término "sulfonamida®, tal camo se utiliza en
esta mamoria, representa un grupo de la férmula -SO;NH;.

En las definiciones que se dan més adelante, a no
ser que se indique otra cosa, R y R son iguales o
diferentes y cada uno es independientemente amido,
alquile, alquenilo, alquinilo, acilo, éster, éter, arilo,
aralquilo, heterociclo, heterociclo-alquilo, o un oxi-
derivado, tio-derivado, acil-derivado, amino-derivado,
sulfonil-derivado o sulfinil-derivado, sustituido
opcionalmente cada uno con cualquier grupo adecuado, con
inclusién, pero sin cardcter limitante, de uno o més
restos seleccionados de alquilo inferior u otros grupos
como los descritos anteriormente como sustituyentes para
alquilo.

El término “"éster" tal como se utiliza en esta
memoria se define como inclusivo de un grupo de férmula
-C00-R'® en la cual R' es como se define anteriormente
para R excepto "oxi-derivado®, *"tio-derivado® o "amino-
derivado~.

El término "éter"” se define como inclusivo de un
grupo seleccionado de grupos Cl~50-~alquilo lineales o
ramificados, o C2-50-alquenilo o alguinilo 1lineales o
ramificados o una combinacién de los mismos, interrumpido
Por uno o mas Atomos de oxigeno.

El término "amido" se define como inclusivo de un
grupo de férmula —CONH; o -CONHRM® o -CONR'PR!** en las
cuales R''® y R'* son como se’ define anteriormente para
R y R,
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El término "oxi-~derivado®, tal como se utiliza en
esta memoria, se define como inclusivo de grupos -O-RM€
en los cuales RYC es como se define anteriormente para
R? excepto ‘oxi-derivado®, “tio-derivado® y “amino-
derivado®. Ejemplos no limitantes son alcoxi, alquenil-
oxi, alguiniloxi, aciloxi, esteroxi,, amido-oxi,
alquilsulfoniloxi, algquilsulfiniloxi, arilsulfoniloxi,
arilsulfiniloxi, ariloxi, aralcoxi o heterociclo-oxi tal
como pentiloxi, aliloxi, metoxi, etoxi, fenoxi,
benciloxi, 2-naftiloxi, 2-piridiloxi, metilenodioxi y
carbonato.

El término *tio-derivado®, tal como se utiliza en
esta memoria, se define como inclusivo de grupos -S-R'!¢
en los cuales R' es como se define anteriormente para
R excepto “tio-derivado®, ‘oxi-derivado" y “"amino-
derivado". Ejemplos no limitantes son alquiltio,
alqueniltio, alquiniltio y ariltio.

El término "acil-derivado®", tal como se utiliza en
esta memoria, representa un radical derivado de un #&cido
carboxilico y por consiguiente se define como inclusivo
de grupos de la férmula R*-CO-, en la cual R® esa como
ge define anteriormente para R!' y puede ser también
hidrégeno. Ejemplos no limitantes son formilo, acetilo,

propionilo, isobutirilo, valerilo, lauroilo,
heptanodioilo, ciclohexanocarbonilo, crotonoilo,
fumaroilo, acriloilo, benzoiloa, naftoilo, furoilo,
nicotinoilo, 4-carboxibutanoilo, oxalilo, etoxalilo,

cisteinilo y oxamoilo.

El término "amino-derivado®, tal como se utiliza en
esta memoria, se define como inclusivo de grupos -NHR' o
-NRR'® en 1os cuales R' y R son como se define
anteriormente para R y R'. Ejemplos no limitantes son
mono~ o di-alquil-, alquenil-, alquinil- y arilamino o
amino mixto.

- E1 término "sulfonil-derivado®, tal como se utiliza
en esta memoria, se define como inclusivo de un grupo de

\ X
Vo
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la férmula -50;-R'¥, en la cual R?*Y es como sme define
anteriormente para R’ excepto ‘sulfonil-derivado’.
Ejemplos no limitantes mon alquilsulfonilo, alguenil-
sulfonilo, alquinilsulfonilo y arilsulfonilo.

El término "sulfinil~derivado®, tal como sBe utiliza
en esta memoria, se define como inclusivo de un grupo de
la férmula -SO-R™", en la cual R™ es como se define
anteriormente para R!' excepto “"sulfinil-derivado’.
Ej'emplos no limitantes son alquilsulfinilo, algquenil-
sulfinilo, alquinilsulfinilo y arilsulfinilo.

El término "heterociclo®", tal como se utiliza en
eata memoria, se define como inclusivo de un - resto
alquile, alquenilo o alquinilo ciclico aromatico o no
arcmético como se define anteriormente, que tiene al
menos un &tomo O, § y/o N que interrumpe la estructura
del anillo carbociclico, y opcionalmente uno de 1los
carbonos de la estructura del anillo carbociclico puede
estar reemplazado por un carbonilo. En los heterociclos
que comprenden un Atomo S, el &tamo S puede estar
reemplazado por un sulfdxido o una sulfona. Ejemplos no
limitantes de heterociclos aromiAticos son piridilo,
furilo, pirrolilo, tienilo, isotiazolilo, imidazolilo,
bencimidazolilo, tetrazolilo, quinazolinilo,
quinolizinilo, naftiridinilo, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, quinolilo, isoquinolilo, isobenzofuranilo,
benzotienilao, pirazolilo, indolilo, indolizinilo,
purinilo, isoindolilo, carbazolilo, tiazolilo, 1,2,4-~

‘tiadiazolilo, tieno(2,3-b) furanilo, furopiranilo,

benzofuranilo, bhenzoxepinilo, iso-oxazolilo, oxazolilo,
tiantrenilo, benzotiazolilo, o benzoxazolilo,
cinnolinilo, ftalazinilo, quinoxalinilo, fenantridinilo,
acridinilo, pirimidinilo, femantrolinilo, fenotiazinilo,

furazanilo, isocromanilo, indolinilo, xantenilo,
hipoxantinilo, pteridinilo, S5-azacitidinilo, 5-
azauracililo, triazolopiridinilo, imidazolopiridinilo,

pirrolopirimidinilo, y pirazolopirimidinilo sustituidos
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opcionalmente con ' alquilo o como se describe
anteriormente para los grupos alquilo. Ejemplos no
limitantes de heterociclos no aromidticos son
tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranile, piperidinilo,
piperidilo, piperazinilo, imidazolidinile, morfolino,
morfolinileo, l-oxaspiro({4.5)dec-2-ilo, pirrolidinilo, 2-
oxo-pirrolidinilo, 1,1-diéxido-1,3~tiazolidin-4-ilo,
restos azficar (a saber, glucosa, pentosa, hexosa, ribosa,
fructosa, que pueden estar también sustituidos) o los
mismos que pueden estar sustituidos opcionalmente con
cualquier grupo adecuado con inclusidn, pero sin carédcter
limitante, de uno o miAs restos seleccionados de alquilo
inferior, u otros grupos como se describe anteriormente
para los grupos alquilo. El1 término “heterociclo" incluye
también grupos espiro biciclicos, triciclicos vy
tetraciclicps en los cuales cualgquiera de loa anillos
heterociclicos anteriores estd condensado con uno o dos
anillos seleccicnados independientemente de un anillo
arilo, un anillo cicloalgquilo, un anillo cicloalquenilo u
otro anillo monociclico heterociclico, o en los cuales un
grupo monociclico heterociclico estA puenteado por un
grupo alquileno, tales como quinuclidinilo, 7-azabiciclo-
(2.2.1)heptanilo, 7-oxabiciclo(2.2.1l)heptanilo, y 8-
azabiciclo{3.2.1)octanilo.

El término ‘heterociclo-alguilo”, tal como se
utiliza en esta memoria, representa un grupo de la
férmula -R"“-heterociclo en la cual R es Cl-12-
algquileno lineal, ramificado o ciclico, o grupos C2-12-
alquenileno o alquinileno lineales o ramificados.
Ejemplos no limitantes son tiofenometilo, tiofenocetilo,
piridilmetilo y piridiletilo.

El asterisco (*) indica el punto de unién de los
sustituyentes.

Usualmente, R!' es cicloalquilo, arilo, heterociclo,
aralquilo, heterociclo-alquilo; o un oxi-derivado, o un
grupo de férmula:

4
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Usualmente, R® es -NR'R’, -OR' o -C(=0)NR®R®; R* es H,
-G'-R? o un grupo de férmula:

N ’tl’

CH,
. 0 . )

o 0 H

R es arilo, heterociclo, cicloalquilo, aralquileo o
-NH-arilo; y G' es CO, CHa, SO2; R’ es H, Cl-4-alquilo; o
-NR'R® representa un heterociclo o —N=CR’R'®; R® es arilo y
R es éter; R® es arilo, heterociclo, cicloalquilo o
aralgquilo.

Usualmente, R’ es tetrazol, -CN, —CHaOH o -CO-R’; ¥y
R’ es hidroxi, amino, hidroxilamina, un oxl-derivado o un
amino-derivado.

Preferiblemente, Rl es cicloalquilo, arilo,
heterociclo aromdtico o aralquilo.

Preferiblemente, R?® es -NR'R®, en cuya férmula R' y
R’ son como Be define anteriormente.

Preferiblemente, R’ es -CO-R’, en cuya férmula R’ es
como se define anteriormente.

Preferiblemente, R' es -G'-R®, en cuya férmula G' y
R® son como se define anteriormente.

Preferiblemente, R’ es hidroxi, amino, hidroxilamino
o un oxi-derivado.

Preferiblemente, G es CO.

Preferiblemente, R® es arilo, heterociclo,
cicloalquilo o -NH-arilo.

De modo especialmente preferido, R' es 2,6-
diclorofenilo, 2,4-diclorofenilo, 2,6-dimetoxifenilo, 2-
nitrofenilo, 2-{trifluorometil)fenilo, 2-bromofenilo, 2-
(1,3-benzodioxol-5-i1) -1-metiletilo, 2-metoxifenilo, 4—



10

15

20

25

30

35

- 16 -

(metilsulfonil) fenilo, 5-cloro-l-metil-3-(trifluoro-
metil)-l1H-pirazol-4-ilo, 2,6-dimetilfenilo, 2-cloxo-6-
nitrofenilo, 3,5-dicloro-4-piridinilo, 2-cloro-6-flucro-
fenilo, 2-metoxi-l-naftilo y 2-mesitilo.

De modo especialmente preferido, R! es -NHR', en
cuya férmula R' es como se define anteriormente.

De modo especlalmente preferido, R' es -G-RY, en
cuya fé6rmula G' y R® son como se define anteriormente.

De modo especialmente preferido, R’ es hidroxi,
amino o Cl-4-alquiloxi.

De modo especialmente preferido, R* es 2,6-
diclorofenilo, l-carboxi-1,2,2-trimetil-3-ciclopentilo,
1-{{4-metilfenil)sulfonil)-2-piperidinilo, 1-{(4-metil-
fenil)sulfonil]octahidro-1H-indol-2-ilo, 1-(4-
clorofenil)ciclopentilo, 2-cloro-4-(metileulfonil) fenilo,
2-cloro-6-metilfenilo, 3-acetil-1,3-tiazolidin-4-ilo,
2, 6-dimetoxifenilo, 2,6-dimetilfenilo, 2,6-
difluorofenilo, 2-cloro-4-{metilsulfonil.) fenilo, 1-
(metilsulfonil)-2-piperidinilo, Z2-metiltetrahidro-2-
furanilo, l-acetil-2-pirrolidinile, 1l1-(fenilsulfonil)-2-
pirrelidinilo, 2,4-dicloro-6-metil-3-piridinilo, 1-
bencil-5-oxo-2-pirrolidinilo, 3-acetil-1,1-diéxido-1, 3~
tiazolidin-4-ilo y 1-(2-(dietilamino)etil]ciclopentilo.

Optimamente, R!® es 2,6-diclorofenilo, 2,6-di-
metoxifenilo, 3,5-dicloro-4-piridinileo, 2-nitrofenilo, 2-
cloro-6-fluorcfenile, 2-metoxi-l-naftilo y 2-cloro-6-
nitrofenilo.

Optimamente, R?® es -NH-C(=0)-R®, en cuya fdérmula R®
es como se define anteriormente.

Optimamente, R’ es hidroxi o Cl-4-alquiloxi.

Optimamente, R? es 2,6-diclorofenilo, 1l-carboxi-
1,2,2-trimetil-3-ciclopentilo, 1-((4-metilfenil) -
sulfonil)-2-piperidinile, l1-[(4-metilfenil)sulfonil) -
octahidro~1H-indol-2-ilo, 1-(4~clorofenil)ciclopentilo,
2-cloro-4-(metilsulfonil)fenilo, 2-cloro-6-metilfenilo,

)\
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1-(fenilsulfonil)-2-pirrolidinile, 2,4-dicloro-6-metil-3-
piridinilo y l-bencil-5-oxo-~2-pirrolidinilo.

Son especialmente preferidas combinaciones de uno o
més de estos grupos de compuestor preferidos.

Compuestos mAs preferidos son: (28)-2-[(2,6~
diclorobenzoil)amino]-3-[2-(2,6-dicloxofenil)-6-
quinolinil]propanoato de metilo; dcido 2-[(2,6-
diclorobenzoil)amino]-3-[2-(2, 6-diclorofenil)-6-

quinolinil]lpropanoico; &cido (28)-2-[{2,6-
diclorobenzoil)amino]-3-[2-(2, 6-diclorofenil) -6~
quinolinil]propanoico; 4cido 2-{{[(4R)-3-acetil-1,3-

tiazolidin-4-il]carbonil}amino)-3-~{2-(2, 6-diclorofenil)—
6-quinolinil)propanoico; &cido 2-[(2,6-diclorobenzoil)-
amino]-3-[2-(2, 6—-dimetoxifenil)-6-quinolinil)propancico;
Acido 3-[2-(2,6~-diclorofenil)-6-quinolinil]-2-[(2, 6-
dimetoxibenzoil)amino]propancico; acido 3-[2-(2,6-
diclorofenil)-6—quinolinil]-2-[(2, 6—-dimetilbenzoil) -
amino]propanoico; &cido 2-[(2,6-diclorobenzoil)amino]-3-
[2-{4-piridinil) -6—qguinolinil]propanocico; A&cido 2-[{2,6-
diclorobenzoil)amino]-3-[2-(3,5~dicloro—4-piridinil) -6~
quinolinillpropanocico; 2-[{2,6-diclorcbenzoil) amino] -3-
{2-(3,5-dicloro-4~-piridinil)-6-quinolinil]propanocato de
metilo; &4cido 3-[2-(2,6~diclorofenil)-6-quinolinil]-2-
[(2,6-difluorobenzoil)amino]lpropanoico; (2S)}-2-{[2-cloro-
4-(metilsulfonil)benzoil]amino}-3-[2-(2, 6—-diclorofenil) -
6-quinolinil]propanocato de metilo; @&cido (2S8)-2-{(2-
cloro-6-metilbenzoil )amino]-3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-
quinolinillpropanoico; &cido (25)-2-{[2-cloro-4-(metil-
sulfonil)benzoil)]amino}-3-{2-(2,6-diclorofenil) -6~
quinolinil]lpropanoico; &cido 2-{{[(2,6-
diclorofenil)amino]carbonil}amino)-3-[2-(2, 6-
diclorofenil)-6-quinolinil]propanoico; &cido (2S)-2-({[1-
(4-clorofenil)ciclopentil]carbonil}amino)-3-[2-(2, 6~
diclorofenil)-6-quinélinil]propanoico; &cido 3-[2-(2,6-
diclorofenil)-6-quinolinil]-2-1({(25)-1~[ (4-metilfenil)-
sulfanil]piPeridinillcarhonil)amino]propanoico; 4cido
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(1R, 38)-3-[({{1-carboxi-2~[2-(2, 6-diclorofenil)-6-
quinolinil]etil}amino)carbonil)-1,2,2-trimetilciclo-
pentanocarbox{lico; 4&cido (28)-2-[(2,6-difluorcbenzoil)-
amino]-3-[2-(2-nitrofenil)-6-quinolinillpropanoico; &cido
(28)-3-[2-(2-cloro-6—-fluorocfenil)-6—quinolinil]-2-[(2,6-
difluorcbenzoil)amino]propanocico; dcido (28)-2-[(2,6-
difluorobenzoil)amino]-3-[2~(2-metoxi-1-naftil)-6-
quinolinil]propanoico:; acido {28)-2-[(2, 6~
diclorobenzoil)amino}-3-[2-(2-nitrofenil)-6—quinolinil]-
propanoico; &cido (28)-2~[(2,6-diclorobenzoil)amino]-3-
{2-[2- (trifluorometil) fenil] -6-quinolinil}propanoico;
dcido (28)-3-[{2-(2-cloro-6-fluorofenil)-6-quinolinil]-2-
[{2,6-diclorobenzoil)amino)propanocico; acido (25)-2-
[{2,6-diclorobenzoil)amino] -3-[2-(2-metoxi-1-naftil)-6-
quinolinil]propanoico; acido (258)-2-[(2-cloro-6-
metilbenzoil)amino]-3-[2~-(2-nitrofenil)-6-quinolinil]-
propanoico; écido (2S5)-2~[ (2~cloro-6-metilbenzoil)amino] -
3-{2-[2-({trifluorometil) fenil]-6—quinolinil)}propanoico;
dcido (28)-3-[2-(2-cloro-6-fluorofenil)-6-quinolinil])-2-
[ (2-cloro-6~metilbenzoil)amino]lpropanoico; &cido (28)-2-
[ {2-cloro-6-metilbenzeil)amino)-3-[2-(2-metoxi-1-naftil)-

6-quinolinil]propanoico; acido (28)-2-{[2~cloxo-4-
(metilsulfonil)benzoil]amino}-3-{2-[2-nitrofenil]-6-
quinolinil)propanoico; acido (28)-2-([2-cloro-4-
(mecilsulfonil)benzoil]amino}-3-{2-[2-
(trifluorometil)fenil)-6—-quinclinil}propanocice; acido
(28)-3-[2-({2~-cloro—6-fluorcfenil)-6—quinolinil]-2-{[2-
cloxo—4-(metilsulfonil)benzoil)amino}propanoico; écido

{28)-2-{[2-cloro-4-(metilBulfonil)benzcil]lamino}-3~[2-(2~
metoxi-l-naftil)-6-quinelinillpropanoico; &cido (2S)-2-
({[{4R)-3-acetil-],3-tiazolidin-4-il]carbonil}amino)-3-
[2-(2, 6-dimetoxifenil)-6-quinolinil]propanocico; &cido 2-
[{{{25,3a8,7aS)-1-[({4-metilfenil)sulfonil) octahidro-1H-
indol=-2-il}carbonil)amino]-3-[2-(2, 6-diclorofenil)—-6-
quinolinil]propanoico; {(28)-3-[2-(2, 6-diclorofenil)-6-
quinolinil]-2-({[(2R)}-2-metiltetrahidro-2-furanil]-
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(2,6~diclorofenil)-6~quinolinill-2-{{[(2S)-2-metiltetra-
hidro-2-furanil)carbonil}amino)propanoico; édcido (28)-3-
[2-(2,6—-diclorofenil)-6—-quinolinil]-2-({[(2R)-2-metil-
tetrahidro-2-furanil]carbonil}amino)propanoico; 2,6-
dicloro-N-[1-{[2-(2, 6-diclorofenil)-6-quineliniilmetil}-
2—-(hidroxiaminec)-2-oxcetil]benzamida; N~ (2-amino-1-{[2-
(2,6-diclorofenil) -6-quinolinillmetil}-2-oxocetil)-2, 6-
diclorobenzamida; {28)~3-[2- (2, 6-diclorofenil)-6-
quinolinil]-2-({[(28)-1—(metilsulfonil)piperidinil] -
carbonillanino)}propanocato de metilo; 4&cido (28)}-3-[2-
(2,6-diclorofenil)-6-quinelinil]-2-({[(25)-1-
(metilsulfonil)piperidiniljcarbonil}amino)propanoico;
pivalato de ({2-[(2,6-diclorobenzoil)amine]-3-[2~-(2,6-
diclorofenil)-6-gquinolinil]propanoil}oxi)metilo; &cido 2-
[({{25,3a5,7a8)~1-{ (4d-metilfenil)sulfonil]octahidro-1H~-
indol-2-il}carbonil)aminoe]-3-[2-(2-clorofenil)-6-
quinolinil]propanoico; Acido 3-[2-(2-bromofenil}-6-
quinolinil]-2-[ (2, 6—diclorobenzcil)amino]propanoico;
&cido 3~[2-(2-bromofenil)-6-quinolinill-2-[{{(2S8}-1-[(4-
metilfenil)sulfonil)piperidinil}carbonil)amino] -
propanoico; ‘dcido 2-~{({(2S,3aS,7aS)-1-[(4-metilfenil)-
sulfonil] octahidrxo-1H-indol-2-il)}caxbonil)amino]-3-[2-(2-
bromofenil)-6-quinolinillpropanoico; &cido 3-{2-[2-cloro-
5- (trifluorcmetil) fenil]-6-quinolinil}-2-[ (2, 6-
diclorobenzoil)amino] propanoico; acido 2~[{2-cloxro-6-
metilbenzoil)amino]-3-{2-[2-cloro~5-(trifluorometil)~
fenil] -6-quinolinil }propanoico; acido 2-{[2-cloro-4-
(metilsulfonil)benzoil]lamino}-3-{2-[2-cloro—5-
{trifluorometil)fenil])-6-guinolinillpropanoico; &cido 3-
{2-[2-cloro-5-(trifluorometil) fenil]-6-quinolinil}-2-
[({(28)-1-[(4-metilfenil)sulfonillpiperidinil}carbonil)-
amino]propanoico; acido 2-1({(25,3a5,7a8)-1-1 {4~
metilfenil)sulfonil)octahidro-1H-indol-2-il}carbonil)-
amino]j}-{z—lz-cloro—s—(trifluérometil)fenil]—s—
quinolinil}propanoico; acido 2-({{[1-(4-clorofenil) -~
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ciclopentil]carbonil}amino)~-3~-[2-(2-nitrofenil)~6-
quinolinil)propanocico; écido 2-[(2,6-dimetoxibenzoil)-
amino]-3-[{2-(2-nitrofenil)-6-quinolinil)propancico; &cido
2-[(2-cloro-6-metilbenzoil)amino]-3-(2-~ciclohexil-6-
quinolinil)propanoico; é&cido 3-{2-{2-(1,3-benzodioxol-5-
il)-1-metiletil]~6-quinolinil}-2-[ (2~cloro-6-
metilbenzoil)amino]propanoico; écido 3-{2-[2-(1, 3~
benzodioxol-5-il)~1-metiletil}-6-quinolinil}-2-{[2-cloro—-
4-{metilsulfonil)benzoil]amino}propanoico; &cido 2-({[1l-
(d-clorofenil)ciclopentil] carbonil}amino)~-3-[2-(2-
metoxifenil)-6-quinolinillpropancico; Acido 2-({[1-(4-
clorofenil)ciclopentil]carbonil}amino)-3-[2-(2, 6-
dimetoxifenil)-6-quinolinil]propanoico; &cildo 2-1(2-
cloro-6-metilbenzoil)amine]-3-{2-(2-metoxifenil)-6-
quinolinil]propanoico; écido 2-[(2-cloro-6-metilbenzoil)-
amino] -3-[2-(2,3-dimetoxifenil)-6-¢quinolinil]lpropanoicec;
dcido 2-{[2-cloro-4-~{metilsulfonil)benzoil]amino}-3-[2-
(2-metoxifenil)-6-quinolinil]propanoico; dcido 2-{[2-
cloro—4-{metilsulfonil)benzoil]amino}-3-[2-(2,3-
dimetoxifenil)~6-quinolinil]propanoico; dcido 2-{[2-
cloro-4-(metilsulfonil)benzoillamino}-3-[2-(2, 6-
dimetoxifenil)—-6-quinolinil]propanoico; é&cido 2-{{(2,6~-
diclorobenzoil)amino]-3-[2-(2,4-diclorofenil)-6-

quinolinil]propanoico; Acido 2-{(2,6-
diclorobenzoil)amino]-3-{2-[4~(metilsulfonil)fenil] -6~
quinolinil }propanoico; acido 3-[2-(2-cloro-6~

fluorofenil)-6-~quinolinil]-2~({[1~(4-clorofenil)~
ciclopentil]carbonil}amino)propanoico; &cido 2-({[1-(4-
clorofenil)ciclopentil]carbonillamino)-3-{2-[2-
(trifluorometil) fenil]-6-gquinolinil}propanoico; 4&cido 3~
[2-(2,4~diclorofenil)-6-quinolinil] -2-[(2, 6-
dimetoxibenzoil)amino] propanoico; acido 2-[(2,6~
dimetoxibenzoil)amino] -3-{2~[2-(txifluorometil)fenil]-6-
quinolinill}propanoico; é&cido 2-[(2,6-difluorcobenzoil)-
amino] -3-{2-[4- (metilsulfonil)fenil]-6-quinolinil}-
propanoico; &cido 2-[ (2-cloro-6-metilbenzoil)amino}l-3-{2-
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mesitil-6—quinolinil)propanoico; Acido 2-[ {2-cloro-6-
metilbenzolil)amine)-3-[2-(2,4-diclorofenil)-6-
quinolinil)propanoico; dcido 2-~{[2-cloro-4-
(metilsulfonill)benzoil]lamino)}-3-(2-mesitil-6-quinolinil)-
propanolco; #&cido 2-{[2-cloro-4-(metilsulfonil)benzoil]-
amino}-3-[2-(2,4-diclorofenil)-6-quinolinil]propanocico;
&cido 2-{[(l-acetil-2-pirrolidinil)carboniljamino}-3-[2~
(2,4-diclorofenil)-6—quinolinillpropanoico; &cido (28)-2-
[(2,6-diclorobenzoil)amino]-3-[2-(2, 6—dimetilfenil) -6~
qQuinolinil]propanoico; 4cido 2-{{[1-(4d—clorofenil) -
ciclopentil]carbonil}amino)-3-[2~-(2,3~difluorofenil)-6-
quinolinil]lpropanoico; 4cido 2-[(2,6-dimetoxibenzoil)-
amino}-3-[2-(2-metoxi-l1-naftil)-6~quinolinil)propanocico;
dcido 2-[(2-cloro-6-metilbenzoil)amino]-3-{2-[5-cloro-1-
metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-il]-6-quinolinil}-
propanoico; &acido 2-{[2-cloro-4-(metilsulfonil)benzoil)-
amino}-3-{2-[5-cloro-l1-metil-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-4-il]-6-quinolinil)propancico; &cido (28)-2-{[2~
cloro-4-(metilsulfonil}benzoil)lamino}-3-{2-(2, 6~
dimetilfenil)-6-quinolinil]lpropanoico; Acido 2-[({2,6-
diclorobenzoil)amino]-3-[2-(2,6-difluorofenil)-6-
quinolinillpropanoico; &cido 3-[2-(2-cloro-6-nitrofenil)-
6—-quinolinil]-2-[(2, 6—diclorobenzoil)amino]propanoico;
4cido 3-[2-({2-cloro-6-nitrofenil)-6-quinolinil]-2-[(2,6-
dimetoxibenzoil)amino]propancico; 4cido 2-[(2-cloro-6-
metilbenzoil)amino}-3-[2-{2, 6~difluorofenil)~-6-
guinolinil]propanoico; &cido 2-{(2-cloro-6-metilbenzoil)-
amino]-3-[2-{2-cloro=-6-nitrofenil)-6-quinolinil]-

] propanoico; dcido 2-[(2,6—-diclorobenzoil)amino}-3-[6—

{2, 6—~dimetoxifenil)-2-naftillpropancico; (-)-2-[(2,6-
diclorobenzoil)amino)-3-[6-(2, 6—dimetoxifenil)-2~naftil)-
propanoato de metilo; Acido (-)-2-[(2,6-diclorobenzoil) -
amino]-3~[6-(2, 6-dimetoxifenil)-2-naftil]propanoico;
acido (+)-2-[(2,6-diclorobenzoil)amino]-3-[6-(2, 6~
dimetoxifenil)-2-naftil)propanoico; Acido 3-[6-(2,6~
dimetoxifenil)-2-naftil}-2—({{(25)-1-(fenilsulfonil)-
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pirrolidinil]carbonil}amino)propanoico; 3-[6=-(2,6-
dimetoxifenil)-2-nafeil]-2-({[({2S8)-1-(fenilsulfonil)-
pirrolidinil)carbonil}amino)propancato de metilo; (28)-2-
{[{2,4-dicloro-6-metil-3-piridinil)carbonil]lamino}-3-[2-
(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil]propancato de metilo;
Acido (1R,38)-3-{[((18)-1-{[2-(2, 6-Aiclorofenil)-6-
quinolinil]metil}-2-metoxi-2-oxoetil)aminolcarbonil}-
1,2,2-trimetilciclopentancocarboxilico; 2;[(2.6—
diclorobenzoil)amino]-3-[2-(2,6-dimetoxifenil)-6-
quinolinillpropancato de metilo; &cido (1R, 3S)-3-[({{(1S)-
l-carboxi-2-{2~(2,6-diclorofenil) -6-quinolinil]etil}-
amino)carbonil] -1,2,2-trimetilciclopentanocarboxilico;
dcido- (28)-2-({[(4R)-3~acetil~1, 1-diéxido-1,3-tiazolidin-
4~il)lcarbonil}amino)-3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-
quinolinil)propanocico; &cido (28)-2~{[({2,4~dicloro~6-
metil-3-piridinil)carbonil]amino}-3-f{2-(2, 6~

diclorofenil)-6-quinolinillpropancoico; {28)-2~[(2, 6~
dicloxrobenzoil)amino]-3-[2-(2, 6-dimetoxifenil)-6—
quinolinil)propanoato de metilo; (28)-2-[(2,6~

diclorobenzoil)aminol-3-[2-(2,6-dimetilfenil) -6~
quinolinil)propancato de metilo; Acido [(28)-2-[(2,6-
diclorobenzoil)amino]-3-[2-(2, 6-dimetoxifenil)-6-

quinolinillpropanoicao; Acido {2R}-2-[(2, 6-
diclorobenzeil)amino]l ~3-[2-(2, 6-dimetoxifenil)-6-

quinolinil]propanoico; &cido (28)-3-[2-{2,6—-
dimetoxifenil)~-6-quinolinil)-2-({[{2R)~-2-metiltetrahidro-
2-furanil]carbonil}amino)propanoico; acido 2-{[{1-
aminociclopentil)carboniljamino}-3~[2~(2, 6—diclorofenil)-
6~quinolinil)propanoico; Acido (28)-3-[2-(2, 6~

diclorofenil)-6-quinolinil]-2-[{{1-[2~-(dietilamino)etil]-

" ciclopentil)}carbonil)amino]propanoico; Acido {28) -2~

[(2,6-diclorcbenzoil)amino]-3-[2-(3,5-dicloro-4-
piridinil)-6-gquincolinil]propanoico; &cido (28)-3-12-(3,5-
dicloro-4-piridinil)-6-quinolinil]-2-({[(2R)-2~
metiltetrahidro-2-furanil}carbonil }amino)propanoico; 3-
[2—!2.é-diclorofenil)—G-quinolinill—2-({[(25)-1—(fenil-
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sulfonil)pirrolidinil]carbonil}amino)propancato de
metilo; (28)-2-({[l-(4-clorofenil)ciclopentil]carbonil}-
amino) -3-[2-(3,5-dicloro-4-piridinil}-6-quinolinil]-
propanocato de metilo; &cido (28)-2-({[1-(4-clorofenil)-
ciclopentil]lcarbonil}amino)~-3—-[2-(3,5-dicloro-4-
piridinil)-6-quinolinil]propancico; édcido (25)-2-({[(28)-
1-bencil-S-oxopirrolidinil)carbonil}amino)-3-[2-(2, 6-
diclorofenil)-6-quinolinil)propanoico y &cido 3-[2-(2,6-
diclorofenil)-6-quinolinil}-2-({[(2S)~-1-(fenilsulfonil) -
pirrolidinil)carbonil}amino)propanoico, Y Bus sales
farmacéduticamente aceptables.

Compuestos may preferidos BOn: {(258)-2—~[{2, 6—
diclorobenzoil)amino}~-3-[2-(2, 6-diclorofenil)-6-
quinolinil)]propanocato de metilo; dcido 2-[(2,6-
diclorobenzoil)amino]-3-[2-(2, 6-diclorofenil)-6-
quinelinil]propanocico; dcido {28)-2-[{2, 6~
diclorobenzoil)amino)-3-[2-(2, 6-diclorofenil)-6-
quinolinil]propanoico; 4cido 2-({[ (4R)-3-acetil-1,3-
tiazolidin-4-iljcarbonil}amineo)-3-[2-(2, 6-diclorofenil)-
6-quinolinill}propanoico; 4&cido 2-[(2,6-diclorobenzoil)-
amino]-3-[2-(2, 6-dimetoxifenil)-6-quinolinil]propanoico;
dcido 3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil]-2-((2, 6-
dimetoxibenzoil)amino)propanoico; Acido 3~-[2-(2, 6~
diclorofenil)-6-quinolinil}-2-[ (2, 6~dimetilbenzoil)-
amino]lpropanoico; 4&cido 2-[{2,6-diclorobenzoil)amino]-3-~
[{2-(3,5-dicloro-4-piridinil)-6-quinolinil]propanoico; 2-
[(2,6~diclorobenzoil)amino]-3-[2-(3,5~dicloro-4-
piridinil)-6-quinolinil]propancato de metilo; (2S)-2-{[2-
cloro-4—(metilsulfonil)benzoil)amino}-3-[2-(2, 6-
diclorofenil)-6-quinolinil)lpropancato de metilo; #écido
(28)-2-[ (2-cloro-6-metilbenzoil)amino]-3-[2-(2, 6~
diclorofenil)-6-quinolinil}propanoico; #&cido (2S)-2-{{2-
cloro-4-{metilsulfonil)benzcil]amino}-3-[2-(2, 6-
diclorofenil)-6-quinolinil]propanoico; dcido (28)-2-~
({[1-(4~clorxofenil)ciclopentil]carbonil}amine)-3-[2-(2,6-
diclorofenil)-6-quinolinil]propancico; 4cido 3-~[2-(2, 6-
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diclorofenil)-6-quinolinil]-2-[({{258)-1-~[ (4-metilfenil)-
sulfonillpiperidinil}carbonil)amino)]propanoico; dcido
{1R,38)-3-[({l-carboxi-2-[2-{2, 6-diclorofenil) -6~
quinolinil]etil}amino)carbonil]-1,2,2-trimetilciclo- )
pentanocarbox{lico; #4cido (25)-2-[(2,6-difluorcbenzoil)-
amino] -3-{2-(2-nitrofenil)-6-quinolinil]propanocico;

acido (28)-2-[ (2, 6~diclorobenzoil)amino] -3-[2-(2-
nitrofenil)-6-quinolinillpropancico; 4&cido (28)-2-[(2,6-
diclorobenzoil)amino] -3-{2-[2-(trifluorometil)fenil]-6-
qQquinolinil)}propanocico; acido {28)-3-[2-(2-cloro-6-
fluorofenil)-6-quinolinil]-2-[{2, 6-diclorobenzoil)amino] -
propanoico; &cido (28)-2-[(2,6-diclorcbenzoil)amino}l-3-~
(2-(2-metoxi~1l-naftil)-6-quinolinil }propanocico; acido
{28)-2-[({2-cloro—-6-metilbenzoil)amino] -3-[2-(2-
nitrofenil)-6—quinolinil)propancico; A&cido (25)-3-[2-(2-
cloro—-6-fluorofenil)-6—quinolinil)-2-[ (2-cloxo-6—
metilbenzoll)amino]propanoico; A&cido (2S)-2-[(2-cloro-6-
metilbenzoil)amine]-3-[2-(2-metoxi-1l-naftil)-6-
quinolinil]lpropanoico; acido (25)-2-{[2-cloro-4-
(metilsulfonil)benzoil}amino}-3-{2-[2-nitrofenil]—-6-
quinolinil)propanoico; acido {25)-2~{[2-cloro—4-
{metilsulfonil)benzoillamino}-3-{2-[2-(trifluoro-

metil) fenil]-6-quinolinil}propanoico; dcido (28)-3-[2-
{2-cloro-6-fluorofenil)-6-quinelinil)-2-{[2-cloro-4-
{(metilsulfonil)benzoil}lamino)propanoico; dcido (28)-2-
{[2-cloro—4-(metilsulfonil)benzoil]amino}-3-[2-(2-metoxi-
l-naftil)-6-quinolinil)propanoico; &cido (25)-2-({[(4R)-
3-acetil-1,3-tiazolidin-4-il]lcarbonil}amino)-3-[2-(2, 6~
dimetoxifenil)-6-quinolinil]propanoico; &cido 2-
[({(28,3aS,7a8)-1-[(4-metilfenil)sulfonil]octahidro-1H-
indol-2-il}ecarbonil}amino]~3-[2-~(2, 6—-diclorofenil)-6-
quinolinil]pgopanoico; (28)-3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-
quinolinil]-2-({[{2R)-2-metiltetrahidro-2-furanil]-
carbonil)amino)propanocato de metilo; 4&cido (28)-3-[2-
{(2,6-diclorofenil}-~6-quinolinil]-2-({{[(2R})-2-
metiltétrﬂhidro—z-furanillcarbonil}amino)propanoico; N-
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(2-amino-1-{[2-(2, 6~-diclorofenil)-6-quinolinillmetil)}-2-
oxoetil) -2, 6-diclorcbenzamida; dcido (28)-3-[2-(2,6-
diclorofenil)-6-quinolinill)-2-({[(28)~-1-(metilsulfonil)-
piperidinil]carbonil}amino)propancico; dcido 2-
[({{25,3a5,7a8)~1-[ (4-metilfenil)sulfonil)octahidro-1H-
indol-2-il}carbonil)amineo)-3-[2-({2-bromofenil)-6-
quinolinil]propanoico; dcido 2-{{[1-(4-clorofenil)-~
cicleopentil]carbonil}amino)-3-[2-{2-nitrofenil)-6-
quinolinil)propanoico; 4cido 2-[(2,6-dimetoxibenzoil) -
amino]-3-[2-{2-nitrofenil)-6-quinolinil]propanoico;

Acido - 3-{2-[2-{1,3-benzodioxol-5-il)-1l-metiletil] -6~
quinolinil}-2-{[2-cloro—4-(metilsulfonil)benzoil]lamino}-
propanoico; &cido 2-{[2-cloro-4-(metilsulfonil)benzoil]-
amino}-3-[2-{2-metoxifenil)-6-quinolinil ]propanoico;
acido 2-{({2-cloro—~4-(metilsulfonil)benzoil)amino}-3-[2~
(2,6-dimetoxifenil)-6-quinolinil]propanoico; acido 2-
[(2,6-dimetoxibenzoil)amino]~3-{2~[2~(trifluorometil)-

fenil]-6-quinolinil}propanoico; acido 2-[(2,6-
difluorobenzoil)amino]-3-{2-[4- (metilsulfonil)fenil]-6-
quinolinil)propanocico; dcido 2-[{2~cloro-6-

metilbenzoil)amirio] -3~ ({2-mesitil-6—quinolinil)propanoico;
dcido 2-{[2-cloro-4-(metilsulfonil)benzoillamino}-3-(2-
mesitil-6-quinolinil)propanoico; dcido 2-({[2-cloro-4-
(metilsulfonil)benzoil]amino}-3~(2~(2,4-diclorofenil) -6-
quinolinil]propanoico; 4cido 2-{[(l-acetil-2-
pirrolidinil)carbonil)}amino}-3-[2-(2,4~-diclorofenil)-6-
quinolinil)propancico; dcido 2-[{2-cloro-6-
metilbenzoil)amino}-3-{2-[5-cloro-l1-metil-3-
(trifluorometil)~-1H-pirazol-4-il]—-6-quinolinil}-
propanoico; Acido 2-{[2-cloro-4-{metilsulfonil)benzoil]~
amino}-3-{2-[5-cloro-1-metil-3—(trifluorometil)-1H~
pirazol-4-il)-6-quinolinil}propanocico; 4&cido (28)-2-{[2~
cloro-4-(metilsulfonil)benzoil}lamino}-3-[2-(2, 6~
dimetilfenil)-6-quinelinil]propanoico; dcido 3-[2-(2-
cloro-6-nitrofenil)-6-quinolinil]-2-[(2, 6~dicloro-
benzoii}amino]propanoico; &cido 2-[{2-cloro-6-
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metilbenzoil)amino)-3-[2-(2-cloro-6-nitrofenil)-6-
quinolinil]propanoico; dcido 2-[(2,6-diclorobenzoil)-
amino]-3-[6~(2, 6-~dimetoxifenil)-2-naftil]propanoice; (-)-
2-{(2,6-diclorobenzoil)aminol-3-[6-(2, 6-dimetoxifenil)-2-
naftil)propancato de metilo; acido {-)-2-[(2, 6~
dicloxrobenzoil)amino]-3-[6-(2, 6-dimetoxifenil)-2-naftil]-
propanoico; @dcido 3-~[6-(2, 6-dimetoxifenil)-2-naftil)-2-
{({[{25)-1-(fenilsulfonil)pirrolidinil]carbonil}amino)-
propanoico; 3-[6-(2,6-dimetoxifenil)-2-naftil]-2-({][(28)-
1-(fenilsulfonil)pirrolidinil]carbonil}amino)propanocato
de metilo; (28)-2-{[(2,4-dicloro-6-metil~-3-piridinil) -
carbonil]amino}-3-[2-(2, 6~diclorofenil)-6-quinolinil]-
propancato de metilo; 2-[({2,6-diclorobenzoil)amino]-3-{2-
(2,6-dimetoxifenil) ~-6-quinolinil)propancato de metilo;
Acido (1R,38)-3-[({{1S)-1-carboxi-2-[2-(2, 6—dicloro~
fenil)~-6-quinolinil)etil)}amino)carbonil]-1, 2, 2-
trimetilciclopentanocarboxilico; Acido (28)-2-({[(4R)-3-
acetil-1l,l-diéxido-1,3-tiazolidin-4-illcarbonil}amino)-3-
[2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil]propanoico; dcido
(25)-2-{[(2,4~-dicloro-6-metil-3-piridinil)caxbonil] -
amino}-3-[2-(2, 6~diclorofenil) ~6-quinolinil]propanoico;
(25)-2-([(2,6-diclorobenzoil}amino]-3-{2-(2, 6-
dimetoxifenil)-6-quinolinil]propancato de metilo; &cido
(28)-2-[(2, 6-diclorobenzoil) amino)-3-[2-(2, 6-
dimetoxifenil)-6-quinolinillpropanoico; 4cido {28)-3-[2-
(2, 6-diclorofenil)-6-quinolinil)-2-[({1-[2-(dietilamino) -
etil]ciclopentil}carbonil)amino)lpropanoico; é&cido (25)-
2-{(2,6-diclorobenzoil)amine]-3-[2-(3,5-dicloro-4-
piridinil)-6~quinolinil]propanoico; Acido (258)-3-[2-
{(3,5-dicloro-4-piridinil)-6-quinolinil]-2-({[(2R) -2~
metiltetrahidro-2-furanil]carbonil}amino)propanoico; 3-
[2-({2, 6~-diclorofenil)-6-quinolinil]-2-{{[(28)-1-
(fenilsulfonil)pirrolidinil]carbonil }amino)propanocato de
metilo; (28)-2-({[1-(4-clorofenil)ciclopentil]lcarbonil}-
amino)-3-[2-(3,5-dicloro-4-piridinil)-6—quinolinil]-
propanéato de metilo; édcido (28)-2-{{[1-{4-clorofenil)-
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ciclopentil]lcarbonil}amino)-3-[2-(3,5-dicloro-4-
piridinil)-6-quinolinil)propanoico; acido (25)-2-
({[{28)-1~bencil-5-oxopirrolidinil]carbonil)}amino)~3-[2~
(2,6-diclorofenil)~-6-quinolinil]propanoico y Acido 3-[2-
(2,6-diclorofenil)-6—quinolinil]-2-({[(28)-1-
(fenilsulfonil)pirrolidinil]carbonil}amino)propancico, y
Bus sales farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos mAs preferidos gon: (28)-2-[(2,6-
diclorobenzoil)amino] -3-[2-(2, 6-diclorofenil)-6-
quinolinil]propancato de metilo; dcido 2-[(2, 6~
diclorobenzoil)amino]-3-[2-(2, 6-diclorofenil)-6-
quinolinil]propancico; &cido (28)-2-{(2,6-
diclorcbenzoil)amino] -3-12-{2, 6-diclorofenil)-6-
quinolinil}propanocico; dcido 2-[(2,6-diclorobenzoil)-
amino]-3-[2~(2, 6—dimetoxifenil)-6~-quinolinil]propanoico;
dcido 2-[(2,6-diclorobenzoil)amino}l-3-[2-(3,5-dicloro-4-
piridinil)-6-quinolinil)propanoico; 2-[(2,6-
diclorobenzoil)amino]-3-{2-(3,5-dicloro-4-piridinil)-6-
quinolinil]propancato de metilo; (25)-2~-{[2-cloro-4~
(metilsulfonil)benzoil]amino}-3-[2-(2, 6-diclorofenil)—-6~-
quinolinil]propanoato de metilo; &cido (2S5)-2-[{2-cloro-
6-metilbenzoil)amino]-3-(2-(2,6-diclorofenil)-6-
quinolinil)propanoico; Acido (28)-2-{[2-cloro-4-
{metilsulfonil)benzoil]amino}-3-[2-({2,6~diclorofenil)-6-
quinolinil]propancico; &cido (28)-2-({[1-(4-clorofenil)-
ciclopentil]carbonil }amino)-3-{2-(2, 6-diclorofenil)-6-
quinolinillpropancico; Acido 3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-
quinolinil]-2-[({{2S}-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-
pPiperidinil}carbonil)amino] propanoico; dcido (1R, 35)-3-
[ ({1-carboxi-2-[2-({2, 6-diclorofenil)-6-quinolinil]etil}-
amino)carbonil]-1, 2, 2-trimetilciclopentanocarbox{ilico;
dcido (28)-2-[ (2, 6—~diclorobenzoil)amino) -3-[2-{2~
nitrofenil)-6-quinolinil]propanoico; #&cido (2S8)-3-[2-(2-
cloro-6-fluorofenil)-6—quinolinil)-2-{ (2, 6-
diclorobenzoil)amino] propanoice; acido (28)-2-[(2,6-
diclorobenzoil)amino] -3-[2- (2-metoxi-1-naftil)—6-
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quinolinil)propanoico; dcido (28)-3-[2-(2-cloro-6-
Fluorofenil)-6-quinolinil)-2-[ (2-cloro-6-metilbenzoil) -~
amino]propanoico; Acido (28)-2-[{2-cloro-6-
metilbenzoil)amino]-3-[2- (2-metoxi-1-naftil)-6-
quinolinil]propanoico; dcido (28)-2-{[2-cloro-4-
(metilsulfonil)benzoil]amino}-3-{2-[2-nitrofenil]-6&6-
quinolinil)propanoico; acido (258)-3-{2-{2-cloxro-6-
fluorofenil)-6-quinolinil])~2-{[2-cloro-4-(metilsulfonil) -
benzoil]amino}propanoico; dcido (28)-2-{[2-cloro—-4-

(metilsulfonil)benzoil]amine}-3-[2—(2-metoxi-l-naftil)-6-
quinolinil)propanoico; Acido 2-[({(28,3aS,7aS)-1-[(4-
metilfenil)sulfonil]octahidro-1H-indol-2-il}carbonil)-
amino]-3-[{2-{2, 6-diclorofenil)-6-quinolinil)propanocico;
dcido 3-[2-(2-cloro-6-nitrofenil)-6-quinolinil]-2-[(2,6-
diclorobenzoil)amino]propanocico; dcido 2-[({2,6-
diclorobenzoil)amine]-3-[6-(2, 6—-dimetoxifenil)-2-naftil) -
propanoico; &cido (-)-2-[(2,6-diclorobenzoil)amino]-3-
[6-(2,6—dimetoxifenil)-2-naftil]propanoico; 4&cido 3-[6-
(2,6-dimetoxifenil)-2-naftill-2-({[(28)~-1-
{(fenilsulfonil)pirrolidinil]carbonil}amino)propanoico;
(28)~-2-{[(2,4-dicloro-6-metil-3-piridinil)carbonil]-
amino}-3-[2-(2, 6~diclorofenil)-6~quinolinil)propanocato de
metilo; 2-[{2,6-diclorobenzoil)amino]-3-[2-(2, 6-
dimetoxifenil)-6-quinolinil]propancato de metilo; A&cido
(1R,38)-3-[({(15)-1-carboxi-2-([2-(2,6-diclorofenil) -6~
quinolinill]etil}amino)carbonill-1,2,2-trimetileciclo-
pentanocarboxflico; dAcido (28)-2-{[(2,4-dicloro-6-metil-
3-piridinil)carbonillamino}-3-[2-{2,6—-diclorofenil)-6-
guinolinillpropanocico; acido (25)-2-[(2,6—
diclorobenzoil)amino]-3-[2-({2, 6-dimetoxifenil)-6-
quinolinil)propanoico; &cido (28)-2-[(2, 6-
diclorobenzoil)amino]l-3-[2-~(3,5~-dicloro-4-piridinil) -6-
quinolinillpropanoico; 4cido (28)-2-{{[1-(4-clorofenil)-
ciclopentil] carbonil }amino)-3-[2-(3,5-dicloro~4-
piridinil)-6-quinolinil]propandico; Acido (28)-2-
({[(258)-1-bencil-5-oxopirrolidinil]carbonil}amino)-3-[2-
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(2,6-diclorofenil)-6~quinolinil)propanoico y &cido 3-[2-
(2,6-diclorofenil)-6~-quinolinil]-2-({[(25)-1-
(fenilsulfonil)pirrolidinil]carbonil}amino)propanoico, vy
pus sales farmacéuticamente aceptables.

Los mejores resultados se han obtenido con los
compuestos siguientes: dcido (28)-2-[(2, 6-
diclorobenzoil)amino] -3-[2-(2, 6~diclorofenil)-6-
quinolinil]propancico; A&cido (28)-2-({[(2S)-1-bencil-5-
oxopirrolidinil]carbonil}amino)-3-[2-(2, 6-diclorofenil)-

6-quinolinil)propanoico Y dcido {(-)-2-[(2,6-
diclorobenzeoil)amino)] -3-[6-(2, 6-dimetoxifenil)-2-naftil) -
propanoico. )

Muchos de los compuestos de férmula I y algunos de
sus productos intermedios tienen al menes un centro
estereogénico en su estructura. Este centro estereogénico
puede estar presente en configuracién R o S, utilizé&ndose
dicha notacién R y S en correspondencia con las reglas
descritas en Pure Appl. Chem. (1976), 45, 11-30.

En todas las oportunidades mencicnadas
anteriormente, cuando el Atomo de carbono al que estdan
unidos R?* y R’ es asimétrico, el mismo se encuentra
preferiblemente en la configuracién "S".

Las "sales farmacéuticamente aceptables” de acuerdo
con la invencién incluyen formas de sales con bases y con
acidos terapéuticamente activas y no téxicas gue Bon
capaces de formar los compuestos de férmula I.

La forma de sal de adicidén de &cido de un compuesto
de férmula I que se encuentra en su forma libre como una
base puade obtenerse por tratamiento de la base libre con
un &cido apropiado tal como un @&cido inorgénico, por
ejemplo, un hidrdcido halogenado tal como &cido
clorhidrico o bromhidrico, y 1los &cidoes sulfirico,
nitrico, fosférico y anélogos; o un Acido orgénico, tal
como, por ejemplo, acético, hidroxiacético, propanoico,
léctico, pirtvico, malénico, succinico, maleico,
fum&ric'o, mAlico, tartdrico, citrico, metanosulfénico,
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etanosulfénico, bencenosulfénico, p-toluencsulfénico,
ciclémico, ' salicfilico, p-aminosalicilico, pamoico vy
andlogos (Handbook of Pharmaceutical Salts, P. Heinrich
Stahl & Camille G. Wermuth (Eds.), Verlag Helvetica
Chimica Acta - Zirich, 2002, 329-345).

Los compuestos de férmula I gque contienen protones
écidos se pueden convertir en sus formas de sal de
adicién de base terapéuticamente activas y no téxicas,
v.g. sales de metales- 0 de aminas, por tratamiento con

bases orgénicae e inorgénicas apropiadas. Formas
apropiadas de sales con bases incluyen, por ejemplo,
gsales de amonio, sales de metal alcalino Y

alcalinotérreo, v.g. sBales de litio, sodioc, potasio,
magnesio; calcio y andlogos, sales con bases orgéAnicas,
v.g. N-metil-D-glucamina o con hidrabamina, y sales con
aminodcidos. tales como, por ejemplo, arginina, lisina ¥y
andlogos (Handboook of Pharmaceutical Salts, P. Heinrich
Stahl & Camille G. Wermuth (Eds.), Verlag Helvetica
Chimica Acta - Ziirich, 2002, 329-345).

Inversamente, dichas formas de sal se pueden
convertir en las formas libres por tratamiento con una
base o un 4cido apropiados.

Los compuestos de la férmala I y sus sales se pueden
encontrar en la forma de un solvato, la cual -estéd
incluida dentro del alcance de la presente invencidn.
Tales solvatos incluyen por ejemplo hidratos, alcoholatos
y andlogos.

La invencién se refiere también a todas las formas
estereoisémeras tales como formase enantidmeras Yy
diastereoisémeras de 1los compuestoe de férmula I o
mezclas de los mismos (con inclusién de todas las mezclas
posibles de estereoisdémeros).

Adicionalmente, ciertos compuestos de férmula I que
contienen grupos alquenilo pueden existir como isémeros 2
(Gel alemén "zusammen') o E (del alemén "entgegen®). En
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cada caso, la invencién incluye tanto mezclas como
isémeros separados individuales.

Algunos de 1los compuestos de férmula I pueden
existir también formas tautémeras. Tales formas,
aungque no se indican explicitamente en la férmula
anterior, deben entenderse incluidas dentro del alcance
de la presente invencidn.

Con 1zrespecto a la presente invencién, debe
entenderse que la referencia a un compuesto o compuestos
abarca dicho compuesto en todas y cada una de sus formas
isémeras posibles y mezclas de las mismas a no ser que se
haga especificamente referencia a 1a forma isdmera
particular.

Los compuestos de acuerdo con la presente invencién
pueden existir en formas polimérficas diferentes. Aungue
no ge indica explicitamente en la férmila anterior, debe
entenderse que tales formas estdn incluidas dentro del
alcance de la presente invencién.

La invencién incluye también dentro de su alcance
formas de pro-farmaco de los compuestos de férmula I y
sus diversos sub-alcances y sBub-grupos.

El término “"pro-flrmaco®", tal como se utiliza en
esta memoria, incluye formas de compuestos gque se
transforman rédpidamente in vivo en el compuesto padre de
acuerdo con la invencién, por ejemplo, por hidrdlisis en
la sangre. Los profdrmacos son compuestos portadores de
grupos que s8e eliminan por biotransformacién antes de
exhibir su accién farmacolégica. Tales grupos incluyen
restos que Be esacinden fAcilmente in vivo del compuesto
portadory, manteniéndose o© <volviéndose dicho compuesto
farmacoldgicamente activo después de la escisidén. Los
grupoa eecindibles metabédlicamente forman una clase de
grupos bien conocidos por los expertos en la técnica.
Dichos grupos incluyen, pero Bin caréActer limitante,
grupos tales como alcanoilo {es decir, acetilo,
propionilo, butirilo y anélogos), aroilo carbociclico
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ingustituido y sustituido (tales comc benzoilo, benzoilo
sustituido y 1- y 2-naftoilo), alcoxicarbonilo (tales
como etoxicarbonilo), trialquilaililo {tales como
trimetil- y trietilsililo), monoésteres formados con
dcidos dicarboxilicos (tales como succinilo), £fosfato,
sulfato, sulfonato, sulfonilo, sulfinilo y andlogos. Los
compuestos portadores de 1los grupos metabdSlicamente
escindibles tienen la ventaja de que pueden exhibir
bieodisponibilidad mejorada como resultado del aumento de
solubilidad y/o tasa de absorcién conferido al compuesto
padre en virtud de la presencia del grupo metabdlicamente
escindible (T. Higuchi y V. Stella, "Pro-drugs as Novel
Delivery System®", Vol. 14 de la A.C.S. Symposium Series;
*Bioreversible Carriers in Drug Design®", ed. Edward B.
Roche, American Pharmaceutical Association y Pergamon
Press, 1987).

El grupo protector P puede ser cualquier grupo
protector de amina adecuado tal como, por ejemplo,
ésteres, Bulfenil-derivados, sulfonil-derivados, alquilo
y arilo. Ejemplos no limitantes son metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo (Roc), 9-fluorenil-

metoxicarbonilo (Fmoc) , 9-{2-pulfo) fluorenilmetoxi-
carbonilo, 9-(2,7-dibromo) fluorenilmetoxicarbonilo,
2,2,2-tricloroetoxicarbonilo {Troc), 2-feniletoxi-

carbonilo, 2-cloroetoxicarbonilo, benciloxicarbonilo, p-
metoxibenciloxicarbonilo, bencenosulfenilo, 2-nitro-
bencenosulfenilo, tosilo, bencenosulfonilo, metilo, terc-
butilo, alilo, bencilo, bis({d-metoxifenil)metilo o 2,4-
dinitrofenilo. Para mAs detalles concernientes a métodos
de desproteccién, véase “Protective Groups in Organic
Chemistry”, Capitulo 2, J.F.W. Omie, Plenum Press,
Londres y Nueva York, 1973 y “Protective Groups in
Organic Synthesis”, Capitulo 7, Th. W. Greene, John Wiley
& Sons, 1999,

La presente invencién se refiere también a procesos
para preparar loe compuestos de férmula I.
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Los coamuestos de férmula I de acuerdo con la
invencién Be pueden preparar andlogamente a métodos
convencionales como se entiende por las personas expertas
en la técnica de la aquimica de sintesis orgéinica.

La descripcién del proceso que sigue expone ciertas
vias de sintesis de una manera ilustrativa. Otros métodos
alternativos y/o anflogos resultarin evidentes facilmente
para los expertos en esta técnica. Tal como se utiliza en
esta memoria en conexidén con los significados de los
sustituyentes, "=" gignifica "es", y "+#" gignifica "es
distinto de".

Los cm'npuestoa de férmula I pe pueden preparar de
acuerdo con uno de los procedimientos siguientes.

Los compuestos de férmula I en los cuales X = N,
R' # oxi-derivado, R? = -NHR', en cuya férrmula R' tiene la
misma definicién que se ha descrito anteriormente para
los compuestos de la férmula general I, y R’ = -COR’, con
R'= OH o un. oxi-derivado, se pueden preparar por
oxidacién y arcmatizacidén de un derivado de férmmla II de
acuerdo con la ecuacidn:

1 1
R $Ph RN
HN N

Rl, HIR‘ Rr\’H\H’ R‘
(o)

On 1 =N

en cuyas férmulas R', R* y R' tienen las mismas
definiciones que se han descrito anteriormente y Ph
representa un grupo fenilo.

La oxidacién se puede llevar a cabo con NalIO; en
dioxano/H;0 © en una mezcla alcohol/H;0, con Ha02 en
metanol, con hidroperéxido de terc-butilo (TBHP) en
tolueno o alcohol o con #&cido meta-cloro-perbenzoico
(mCPBA). en un disolvente inerte tal como diclorometano.
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La eliminacién siguiente se lleva a cabo en una mezcla
dioxano/H;0, a una temperatura comprendida entre 40 y
g0ecC.

Los compuestos de férmula IV en la cual X = N, R #
oxi-derivado, R? = -NHR*, en cuya férmula R® es P, siendo
P un grupo protector, y R’ = —COR’, con R’ = OH o un oxi-
derivado, se pueden preparar de acuerdo con el mismo
procedimiento:

0 V@X=N)

Los compuestos de férmula I en la cual R = OH y
R' = -COR’, con R' = OH o un oxi-derivado, se pueden
preparar por reduccidén de un compuesto de férmula III de
acuerdo con la ecuacidén:

Esta reaccidn se puede llevar a cabo de acuerdo con
cualquier procedimiento c¢onocido por 1las ' personas
expertas en la técnica.

LoB compuestos de férmula I en la cual R? = -NH; ¥y
R’ = -COR’, siendo R’ hidroxi o un oxi-derivado, se pueden
cbtener por desproteccién de compuestos de f6rmula IV en
la cual R? = NHP, siendo P un grupo protector, de acuerdo
con la’'ecuacién:
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R NHP R NH,
v I

Esta transformacién se puede llevar a cebo de
acuerdo con cualquier procedimiento conocido por las
personas expertas en la técnica.

Los compuestos de férrula I en la cual R’ = -COOH se
pueden preparar por hidrélisis del compuesto de férmula I
correspondiente en la cual R} = -COR’, siendo R’ amino, un
oxi-derivado o un amino-derivado.

Esta transformacién se puede 1llevar a cabc de
acuerdo con cualquier procedimiento conocido por las
personas expertas en la técnica.

Los compuestos de férmula I en la cual R’ = -COR’,
con R’ = amino-derivado, se pueden preparar por reaccidén
del compuesto correspondiente de férmula I en la cual
R? = -COOH con una amina:

Esta transformacién se puede llevar a cabo de
acuerdo con cualquier procedimiento conocido por las
personas expertas en la técnica, o de acuerdo con el
procedimiento descrito en S. Conti, Tetrahedron (1994),
50{47), 13493-135Q0.

Los compuestos de férmula I en la cual R = -CN se
pueden preparar & partir del compuesto correspondiente de
férmula I en la cual R’ = —CONH;.

Esta reaccidén se puede llevar a cabo de acuerdo con
el procedimiento descrito en S. Conti, Tetrahedron
(1994), 50(47), 13493-13500.

Los compuestos de férmula. I en la cual R® = tetrazol
se pueden preparar a partir del compuesto correspondiente
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de férmula I en la cual R’ = ciano de acuerdo con la
ecuacién:
|
R l N
X
N
NC W—NH
I con RI=CN lcon R3 =tstrasol

Esta reaccién se puede llevar a cabo de acuexdo con
el procedimiento descrito en J.G. Buchanan, J. Chem.
Soc., Perkin Trans. 1 (1992), 20, 2593-2601.

Los compuestos de férmula I en la cual R* = —CH;0H
se pueden preparar por reduccién del compuesto
correspondiente de férmula I en la cual R® = -COR’,
siendo R’ un oxi-derivado. Esta transformacién se puede
llevar a cabo de acuerdo con cualquier procedimiento
conocide por las personas expertas en la técnica.

Los compuestos de férmula I en la cual R® = -NR'R3,
siendo R® un Cl-4-alquilo, ¥ R’ = —COR’, siendo R’ un oxi-
derivado, se pueden preparar por algquilacién del
compuesto correspondiente de férmula I en la cual R® = H.
Esta transformacién se puede llevar a cabo de acuerdo con
cual¢gquier procedimiento conocido por 1las personas
expertas en la técnica.

Los compuestos de férmula I en la cual R? = -NHR' v
R} = -COR’, siendo R’ un oxi-derivado, se pueden preparar
por acilacién, sulfonilacién o alquilacién del compuesto
correspondiente de férmula I en la cual R?® = NH;. Esta
transformacién se puede llevar a cabo de acuerdo con
cualquier procedimiento conocido por las personas
expertas en la técnica.

Lo compuestos de férmula I en la cual R’ = -OR' y
R’ = -COR’, siendo R’ un oxi-derivado, se pueden preparar
por alquilacidén o acilacién del compuesto correspondiente
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de férmula I en la cual R?® = OH. Esta trensformacién se

puede

llevar

a

cabo de

acuerdo

con cualquier

procedimiento conocido por las personas expertas en la

técnica.

Los compuestos de férmula II se pueden preparar por
reaccién de un compuesto de férmula V con un aldehido,
sulfuro de fenilo y vinilo y un derivado de triflato de
iterbio de acuerdo con la ecuacién:

HN

R?

o)

v

R: Ph

1. RICHO

HN

———————

LR 22 gm

(CFSayve R "y

i
on

Esta reaccién se puede llevar a cabo de acuerdo con
el procedimiento descrito en S. Kobayashi et al.,
Synthesis (1995), 1195-1202.

Los compuestos de férmula IIT se pueden preparar por
deagroteccién e hidrélisis de un compuesto de férmula VI
de acuerdo con la ecuacién:

Esta desproteccién seguida por hidrélisis de la

enamina resultante se puede llevar a cabo de acuerdo con

el procedimiento descrito en

Organic Synthesis®", Capitulo 4, Th. W. Greene, John Wiley

& Sons,

1999.

*Protective Groups

in
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Los compuestos de férmula IV se pueden preparar por
hidrogenacién de un compuesto de férmula VI de acuerdo
con la ecuacién:

Esta reaccidn se puede llevar a cabo de acuerdo con
el procedimiento descrito en M.A. Vela et al., J. Org.
Chem. (1990), 55, 2913-2918.

Los compuestos de férmula VI se pueden preparar por
reaccién de un compuesto de férmula VII con un derivado
de férmula VIIT de acuerdo con la ecuacién:

oL L —
* )\

-

s R

Vi vin |

1
Rl\

NHP
Vi

Esta reaccidn se puede llevar a cabo de acuerdo con
el procedimiento descrito en A. Axcadi et al, Tetrahedron
(1990), 46{20), 7151-7164.

Los compuestos de férmula VIII estén disponibles
comercialmente o, cuando R® = -COR’, se pueden preparar
por deshidratacién de derivados éster de 3-
hidroxipropanocato protegidos en 2-amino, por ejemplo de
acuerdo con el procedimiento descritoc en K. Goodall et
al., J. Chem. Res. Synop. (2000), 2, 54-55.

Los compuestos de f6rmula VII se pueden preparar por
modificacién de un compuesto de férmmla IX de acuerdo con
la ecuacidn:

LY,
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Esta reaccién se puede llevar a cabo por ejemplo de
acuerdo con los procedimientos descritos en H. Kosuki et
al., Synthesis (1990), 12, 1145-1147; K. Koch, J. Org.
Chem. 1994, 59, 1216-121B o V. Drachsler et al., Synlett
(1998), 11, 1207-1208.

Para la sintesis de derivados de férmula IX, un
derivado de férmula X se puede desproteger sea por
hidrogenacién catalitica (cuando R' = oxi-derivado) o por
tratamiento con BBr; (cuando R' # oxi-derivado) de
acuerdo c¢on la ecuacidn:

) — |
L o
b I X2 R X

Esta reaccién se puede llevar a cabo de acuerdo con
procedimientos descritos en "Protective Groups in Organic
Synthesis”, Th. W. Greene, John Wiley & Sons, 1999.

Para la sintesis de derivados de férmula X, un
derivado de férmula XI en la cual Hal = Cl o Br se
modifica, mea con derivados borénicos {(R' # oxi-derivado)
o por reaccién con alcohol {(R' = oxi-derivado) de acuerdo
con la ecuacién:
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Esta reaccién se puede llevar a cabo de acuerdo con
el procedimiento descrito en N.M. All et al., Tetrahedron
{(1992), 48, 8117-8126.

Para la sintesip de derivados de férmula XI, el

5 grupo hidroxi de un derivado de férmula XII se protege de
acuerdo con la ecuacién:

Esta reaccién se puede llevar a cabo de acuerdo con

procedimientos descritos en "Protective Groups in Crganic
10 Synthesis", Capitulo 2, Th. W. Greene, Joln Wiley & Sons,
1999.

Para la sintesis de derivados de férmula XII en la
cual X = N, un derivado de férmula XIII reacciona con
PO(Hal);, por ejemploc POCly © POBr;, de acuerdo con la

15 ecuacidn:

Xm Xl (X = N)

Esta reaccién se puede llevar a cabo de acuerdo con
el procedimiento descritc en Y. Tagawa et al.,
Heterocycles (1998), 4B, 2379-2387 o en M. Fernéndez et

20 al., Heterocycles (19%94), 38, 2615-2620.

Para la sintesis de derivados de férmula XII en la
cual X = CH, un derivado de férmula XIITa puede
desprotegerse, por ejemplo por tratamiento con BBr;, de
acuerdo con la ecuacidén:
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Esta reaccién se puede llevar a cabo de acuerdo con
procedimientos descritos en "Protective Groups in Organic
Synthesis®, Capitulo 2, Th. W. Greene, John Wiley & Sons,
1999.

Los compuestos de férmula V se pueden preparar por
reduccién de un compuesto de férmula XIV, B8ea por
hidrogenacién catalitica (R’ # O-Resina Wang) o por
tratamiento con S$nCl; (R’ = O-Resina Wang) de acuerdo con
la ecuacién:

_°=N HN
RY _R' R R
io L E:\ro
xv v

Esta reaccidén se puede llevar a cabo de acuerdo con
cualquier procedimiento conocido por las personas
expertas en la técnica o con el procedimientc descrito en
la solicitud de patente PCT W09834115-A1 pars compuestoe
unidos a la Resina Wang.

Los compuestos de férmula XIV se pueden preparar de
acuerdo con uno de los procedimientos siguientes:

Cuando en la férmula XIV, R’ = oxi-derivado, el
compuesto correspondiente de férmula XIV en la cual

R = H ge somete a alguilacién, acilacién o

sulfonilacién de acuerdo con la ecuacidn:
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ON O,N _
R* RY _R*
NH, N
° v O xiv

Esta transformacién se puede llevar a cabo de
acuerdo con cualquier procedimiento conocido por las
personas expertas en la técnica.

_ Cuando en la férmula XIV, R’ = NHa y R® = -COR’,
con R’ = oxi-derivado, el compuesto correspondiente
de férmula XIV en la cual R’ = hidroxi se
esterifica. Esta transformacién Bse puede llevar a
cabo de acuerdo con cualgquier procedimiento conocido
por las personas expertas en la técnica.

El compuesto de férmula XIV en la cual R? = NH;
y R* = -COR’, con R’ = O-Resina Wang, se puede
obtener por desproteccidn del compuesto
correspondiente de férmula XIV en la cual R?® = NHP,
siendo P un grupo protector, y R’ = O-Resina Wang.
Esta transformacién se puede llevar a cabo de
acuerdo con cualquier procedimiento conocido por las
personas expertas en la técnica.

Cuando los compuesteos de férmula 1 presentan une o
varios centroe estereogénicos, y se utilizan métodos de
sintesis no estereoselectivos, la resolucién de la mezcla
de estereoisdmeros se puede efectuar Sptimamente en uno o
varios pasos, que implican por lo general la separacidén
secuencial de mezclas de diastereoisémeros en sus
racematos constituyentes, utilizando preferiblemente
geparaciones cromatogrificas en fase aquiral o quiral en
modo inversc o preferiblemente en modo directo, seguido
por al menos un paso final de resolucién de cada racemato
en sus enantiémeros, utilizando muy preferiblemente
separacién cromatogrédfica en fase quiral en modo inverso
o preferiblemente en modo directo. Alternativamente,
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cuando se utilizan métodoe de sintesis parcialmente
esterxreoselectivos, el paso final puede ser una separacién
de diastereoisémeros utilizando preferiblemente
-separaciones cromatogrAficas en fase agquiral o qguiral en
modo inverso o preferiblemente en modo directo.

En otra realizacién, la presente invencién se
refiere también a la sintesis de compuestos intermedios
de férmula II '

R! SPh

HN

Iz

en la cual

R es R' o P, siendo R' como se define
anteriormente para los compuestos de férmula I,
R!' es cicloalquilo, arilo, heterociclo,
aralquilo, heterociclo-alquilo, o un grupo de

a®

R’ es hidroxi o un oxi-derivado,

férmula:

¥ P es un grupo protector de amina.

Preferiblemente, 1los compuestos intermedios de
sintesis de férmula II se seleccionan del grupo
constituido por 2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-[2-(2,6-
diclorofenil)-4-(fenilsulfanil)-1,2,3,4-tetrahidro-6-
quinolinil)propancato de metilo; 2-[ (texrc-
butoxicarbenil)amino] -3-{2-fenil-4-(fenilsulfanil)-
1,2,3,4-tetrahidro-6—quinolinillpropancato de metilo; 2-
[ (terc-butoxicarbonil)amino] ~3-[2-(2, 6-dimetoxifenil)-4-
(fenilsulfanil)-1,2,3,4-tetrahidro-6-quinolinil]-
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propancato de metilo; 2-[(2,6-diclorobenzoil)amino}-3-[2-
(2,6-diclorofenil) -4~ {fenilsulfanil)-1,2,3,4d-tetrahidro-
6~quinolinil)propancato de metilo; 2-(benzoilamino)-3-[2-
(2.S—diclorofenii)-4-(fenilsu1fanil)—1.2.3,4—tetrahidro-
6—-quinolinil]propancato de metilo; 2-[(2,6-
diclorobencil)amino]-3-[2-(2, 6-diclorofenil)-4-
(fenilsulfanil)-1,2,3,4-tetrahidro-6-quinolinil]) -
propancato de metilo; 2-[(2,6-diclorobenzoil)amino]l-3~{2-
{(2,6~dimetoxifenil)-4-(fenilsulfanil)-1,2,3,4-tetrahidro-~

6—-quinolinil]propancato de metilo; 2-[{2, 6~
diclorobenzoil)amino] ~-3-[4-(fenilsulfanil)-2~(1,3~tiazol~
2-i1)-1,2,3,4-tetrahidro-6-quinolinil]propancatoc de

metilo; 2-((2,6-diclorobenzoil)aming}-3-{2-(3,5~dicloro~
4-piridinil)-4-(fenilsulfanil)-1,2,3,4-tetrahidro-6-
quinolinillpropancato de metilo; 2-[(2,6-diclorobenzoil)-
amino]-3-[4-(feni;su1fanil)—2-(4—piridinil)-1,2.3,4—
tetrahidro-6-quinolinillpropancato de metilo; (25)-2-
({2, 6-diclorobenzoil)aminoe]-3-[2-(2,6-diclorofenil)-4-
(fenilsulfanil)-1,2,3,4-tetrahidro-6-quinolinil] -
propanoato de metilo; (2R)-2-{[(2,6-diclorobenzoil)amino]-
3-[2-({2,6-diclorofenil) -4~ ({fenilsulfanil)-1,2,3,4-
tetrahidro-6-quinolinil)propancato de metilo; (28)-2-
[ {terc-butoxicarbonil)amino]-3-[{2-(2, 6-diclorofenil)-4-
(fenilgulfanil)-1,2,3,4-tetrahidro-6-quinolinil]-
propanoatoe de metilo; (2R) -2-| (terc-butoxicarbonil) -
amino)-3-[2-(2, 6~diclorofenil)-4-(fenilsulfanil)-1,2,3,4-
tetrahidro-6-quinolinil]propancate de metilo; (28)-2-
{ {texc-butoxicarbonil)amino]-3-[2-(2, 6-dimetoxifenil)-4-
(fenilsulfanil)-1,2,3, 4-tetrahidro-6-quinolinil]-
propancate de metilo; (2R) -2-[ (terc-butoxicarbonil) -
amino]-3-[2-(2, 6-dimetoxifenil)-4-(fenilsulfanil)-
1,2,3,4~-tetrahidro~-6-quinolinil]propanoato de metilo;
(25)~2-1 (terc-butoxicarbonil)amino]-3-[2-(2, 6~
dimetilfenil)-4-(fenilsulfanil)-1,2,3,4-tetrahidro-6-
quinolinil]propancato de metilo Y {28)-2-[ (terc-
butoxicarbonil)amino]-3-[2-(3,5-dicloro-4-piridinil)-4-
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(fenilsulfanil)-1, 2,3, 4-tetrahidro-6-quinolinil] -
propanoato de metilo.
En otra realizacidén, 1la presente invencién se
refiere también a los compuestos intermedios de sintesis
5 de férmula III

en la cual X y R' son como se define anteriormente
para los compuestos de férmula I y R’ es hidroxi o
un oxi-derivado, con la condicién de que cuando X es

10 CH, entonces R' es cicloalquilo, arilo, héterociclo,
aralquilo, heterociclo-alquilo o© wun grupo de
férmala:

-©

Preferiblemente, el compuesto intermedio de sintesis
15 de férmula III es 3-[2-(2,6-diclorofenil)—-6-quinolinil}-
2-hidroxi-Zz-propenocato de metilo.
_ En otra realizacién, 1la presente invencién se
refiere también a los compuestos intermedios de sintesis
de férmula IV

R~ “NHP
20

en la cual X y R son como se define anteriormente
para los compuestos de férmula I,
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R} es —CO-R’,

R’ es hidroxi o un oxi-derivado,

¥ P es un grupo protector de amina,

con la condicién de que, cuando X es CH, entonces R
es cicloalquilo, axilo, heterociclo, aralquilo,
heterociclo-alguilo o un grupo de férmula:

-©

Preferiblemente, 1los compuestos intermedios de
sintesis de férmula IV s8e selecciocnan del grupe
constituido por 2-[{terc-butoxicarbonil)amino]-3-[2-(2,6-

. diclorofenil)-6-quinolinil)propancato de metilo; 2~

[ (terc-butoxicarbonil)amino]-3-(2-fenil-6-quinolinil) -
propanocato de metilo; 2-[{terc-butoxicarbonil)amino]-3-
[2-(2, 6—dimetoxifenil)-~-6-quinolinil]propancato de metilo;
2-[(terc-butoxicarbonil)aming]-3-(2-fenoxi-6-quinolinil)-
prupancato de metilo; 2-[{terc-butoxicarbonil)amino]-3-
{2-{4-clorofenoxi) -6~quinolinil]propanocato de metilo; 2-
[ {terc-butoxicarbonil)amino]~3-(2-metoxi-6-quinolinil)-
propanoato de metilo; 2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-
[2=-(2-metoxifenoxi)-6—quinolinillpropancato de metilo; 2-
[ (terc-butoxicarbonil)amino]-3-[2-(2, 6-dimetoxifenoxi) -6~
quinolinil)propanocato de metilo; 2-| (texrc-
butoxicarbonil)amino]-3-[2-(2, 6-diclorofenoxi)-6-
quinolinillpropanoato de metilo; (28)-2-[ (terc-
butoxicarbonil)amino]-3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-
quinolinil]propancato de metilo; {(2R)-2-[ (terc-
butoxicarbonil)amino]-3-[2~-(2,6-diclorofenil)-6—
quinolinil)propancato de metilo; (28)-2~-[ (terc-
butoxicarbonil) amino]-3-[2-(2, 6~-dimetoxifenil)-6-
quinelinil)propancato de metilo; (2R)-2-[ (terc-
butoxicarbonil)amino]-3-[2-(2, 6-dimetoxifenil)-6-
quinolinil)propanoato de - metilo; (28)-2-[ (terc-
butoxicarbonil}amino]-3-[2-(2, 6-dimetilfenil) -6~
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quinolinil]propanocato de metilo; (28) -2-[ (terc-
butoxicarbonil) amina]-3-[2-(3,5-dicloro-4-piridinil)-6-~
quinolinillpropancato de metilo; 2-(acetilamino)-3-[6-
(2.6_—dimetoxifen:i-.1)—2-—naftillpropanoato de metilo y 2~
(acetilamino)-3-[6- (2, 6-diclorofenil)-2-naftil]propancato
de etilo.

En otra realizacién, 1la presente invencién se
refiere también a los compuestos intermedios de sintesis
de férmula VI

en la cual X y R' son como se define anteriormente
para los compuestos de fé6rmula I,

R’ es -CO-R’,

R’ es hidroxi o un oxi-derivado,

¥ P es un grupo protector de amina,

con la condicién de que, cuando X es CH, entonces R
es cicloalquile, arilo, heterociclo, aralquilo,
heterociclo-alquilo o un grupo de férmula:

-©

Preferiblemente, los compuestos intermedios de
sintesis de férmula VI se seleccionan del grupo
constituido por 2-[ (terc-butoxicarbonil)amino}l-3-(2-
fenoxi-6-quinolinil)-2-propenocato de metilo; 2-[{terc-
butoxicarbonil)amine)-3-{2-({4-clorofenoxi)-6-quinolinil])~
2-propencato de metilo; 2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-
(2-metoxi-6-quinolinil)-2-propencato de metilo; 2-[(terc-
butoxicarbonil) amino}-3-[2-(2-metoxifenoxi)—-6-
quinolinil]-2-propenocato de metilo; 2-[(terc-
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butoxicarbonil)amino]-3-[2-(2, 6—dimetoxifenoxi)-6-

quinolinil}-2-propencato de metilo; 2={ (tere-
butoxicarbonil)amino) -3-[2~(2, 6-diclorofenoxi)-6-
quinolinil]-2-propenocato de metilo; 2-[ (tere-

butoxicarbonil)amino]-3-[2-{2,6~-diclorofenil)-6-
quinolinil]-2-propencato de metilo y (2-(acetilamino)-3-
[6-(2, 6~dimetoxifenil)-2-naftil]-2-propencato de metilo.
En otra realizacién, la presente invencién se
refiere también a los compuestos intermedios de sintesis
seleccionados del grupo constituido por 2-[(2,6-
diclorobenzoil)amino] -3-(4d-nitrofenil)propancato de
metilo; 2-[(2,6-diclorobencil)amino]-3-(4-nitrofenil) -
propanoato de metilo; 3-(4-aminofenil)-~2-[(2, 6-
diclorobenzoil)aminol propancato de metilo; 3-(4-
aminofenil)~2-[ (2, 6-diclorobencil)amino]propanoato de
metilo; 6-(benciloxi)-2-cloroquinolina; 6-(benciloxi)-2-
fenoxiquinelina; 6~ (benciloxi)=-2-(4-clorofenoxi) -
quinolina; 6—-(benciloxl)-2-metoxiquinolina; 6-
{benciloxi)-2-(2-metoxifenoxi)quinolina; 6-(benciloxi)-2-
(2, 6~dimetoxifenoxi)quinolina; 6-({benciloxi)-2-({2, 6-
dicloxrofenoxi)quinolina; 2-fenoxi-6—quinolinol ; 2-(4-
clorofenoxi)-6-quinolinol; 2-metoxi-6-quinolinol; 2-(2-
metoxifenoxi) -6-quinolinol; 2-(2,6-dimetoxifenoxi)-6-
guinolinol; 2-(2,6-diclorofenoxi)-6-quinolinel;
trifluorometanosultonato de 2-fenoxi-6-quinolinilo;
trifluorometanosulfonato de 2-(4-clorofenoxi)—-6-
quinolinilo; trifluorometanosulfonato de 2-metoxi-6-
quinolinilo; trifluorometanosulfonato de 2-(2-
metoxifenoxi)-6~quinolinilo; trifluorometanosulfonato de
2-(2, 6—~dimetoxifenoxi)-6-quinolinilo; trifluorometano-
sulfonato de 2-(2,6-diclorofenoxi)-6-guinolinilo; 6~
(benciloxi)-2-(2, 6-diclorofenil)quinolina; 2—-(2,6- .
diclorofenil)-6-quinolinel; trifluorometanosulfonato de
2-(2,6-diclorofenil)-6—quinolinilo; 2-(benciloxi)—-6-
(2, 6~dimetoxifenil)naftaleno; ° 6-(_2.6—dimetoxifen:i.1)-2-
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naftol '] trifluorometanosulfonato de 6-{2,6~-
dimetoxifenil})-2-naftilo.

Se ha encontrado ahora que los compuestos de férmula
I y sus sales farmacéuticamente aceptables son \tiles en
una diversidad de indicaciones farmacéuticas.

Por ejemplo, los compuestos de acuerdo con Jla
invencién son #tiles para el tratamiento de asma, rinitis
alérgica, sinusitis, conjuntivitis, alergia alimentaria,
trastornos inflamatorios de la piel con inclusién de
dermatitis, psoriasis, urticaria, prurito y eczema,
artritis reumatoide, enfermedades inflamatorias del
intestino con inclusién de la enfermedad de Crohn y
colitis ulcerosa, esclercsis miltiple y otros trastornos
autoinmines, y ateroesclerosis.

As{ pues, la presente invencién, en un aspecto
adicional, conciernme al uso de un compuesto de férmula I
o una de sﬁs sales farmacéuticamente aceptables para la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de
trastornos tales como los mencionados anteriormente.

En particular, la presente invencidén conciernme al
uso de un compuesto de férmula I o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, para la fabricacidén de un
medicamente para el tratamiento de enfermedaden
inflamatorias dependientes de VLA-4 tales como por
ejemplo asma, rinitis alérgica, sinusitis, conjuntivitis,
alergia alimentaria, trastornos inflamatorios de la piel
con inclusién de dermatitis, psoriasis, urticaria,
prurito y eczema, artritis reumatoide, enfermedades
inflamatorias del intestino con inclusién de 1la
enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, esclerosis
miltiple y otxos trastornos autoinmunes, Yy
ateroesclerosis.

Los compuestos de la invencién son 1Utiles para
tratamiento de condiciones en las cuales existe una
afluencia de leucocitos en los-tejidos. Estas condiciones
incluyen preferiblemente asma, rinitis alérgica,
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geinusitis, conjuntivitis, alergia alimentaria, trastornos
inflamatorios de la piel con inclusién de dermatitis,
psoriasis, urticaria, prurito y @eczema, artritis
reumatoide, enfermedades inflamatorias del intestino con
inclusién de la enfermedad de Crochn y colitis ulcerosa,
esclerosis miltiple y otros trastornos autoinmunes, y
ateroesclercsis. Los compuestos exhiben esta actividad
biolégica por inhibicidn de la interaccién VCAM/VLA-4.
Los individuos que precisan tratamiento para una
condicidn inflamatoria dependiente de VLA-4,
preferiblemente asma,. rinitis alérgica, sinusitis,

- 50 -

conjuntivitis, alergia alimentaria, trastornos
inflamatorios de la piel con inclusién de dermatitis,
psoriasis, |urticaria, prurito y eczema, artritis
reumatoide, enfermedades inflamatorias del intestino con
inclusién de la enfermedad de Cxohn y colitis ulcerosa,
esclerosis miltiple y otros trastornos autoinmunes, y
ateroesclerosis, pueden tratarse por administracién al
paciente de una cantidad eficaz de uno o mis de los
compuestos identificados anteriormente o un derivado o
sal farmacéuticamente aceptable de los miemos en un
vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable para
reducir la formacién de radicales oxigeno. Los materiales
activoe se pueden administrar. por cualquier via
apropiada, por ejemple, por via oral, parenteral,
intravenosa, intradérmica, subcuténea, intramuscular o
tépica, en forma liquida, de crema, de gel o sélida, por
via de una pulverizacién bucal o nasal, o en forma de
aerosol.

La invencién se refiere adicionalmente al uso de los
compuestos de férmula I para la fabricacién de un
medicamento para aplicacién terapéutica. En particular,
la invencién concierne al uso de compuestos de férmula I
para ‘la fabricacién de un medicamento 1Wtil para tratar
condiciones en las cuales. existe probablemente un
componente inflamatorio dependiente de VLA-4. La
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invencién concierne al uso del compuesto de férmula I
para la fabricacién de un medicamento Wtil para tratar
asma, rinitis alérgica, sinusitis, conjr..mtivitis, alergia
alimentaria, trastornos inflamatorios de la piel con
inclusién de dermatitis, psoriasis, urticaria, prurito y
eczema, artritis reumatoide, enfermedades inflamatorias
del intestino con inclusién de la enfermedad de Crohn Y
colitis ulcerosa, esclerosis miltiple y otros trastornos
autoinmunes, y ateroesclerosis.

La invencidén concierne adicionalmente a 1lés
compuestos de férmula I para uso como medicamentos. La
invencién concierne a los compuestos de férmula I para
uso como medicamento para tratar asma, rinitis alérgica,
Binusitis, conjuntivitis, alergia alimentarijia, trastornos
inflamatorios de la piel con inclusién de dermatitis,
psoriasis, |urticaria, prurito y @eczema, artritis
reunatoide, enfermedades inflamatorias del intestino con
inclusién de la enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa,
esclerosis miltiple y otroe trastornos autoinmunes, y
atercesclerosis.

La actividad y propiedades de los compuestos
activos, la disponibilidad oral y la estabilidad in vitrxo
© in vivo pueden variar significativamente entre 1los
isdmeros Spticos de los compuestos descritos.

En una realizacidn preterida., el compuesto activo se
administra en una forma enantioméricamente enriquecida,
es decir, sustancialmente en la forma de un isémero.

La presente invencién concierne también & un método
para tratamiento de una condicidn inflamatoria
dependiente de VLA-4 (preferiblemente asma, rinitis
alérgica, ainusifis, conjuntivitis, alergia alimentaria,
trastornos inflamatorios de la piel con inclusién de
dexmatitis, psoriasis, urticaria, prurito y eczema,
artritis reumatoide, enfermedades inflamatorias del
intestino con inclusién de la enfexrmedad de Crohn y
colitis ulcerosa, esclerosis miltiple y otros trastornos



10

15

20

25

30

35

67(

autoinmunes, y ateroesclerosis) en un mamifero que Bse
encuentra en necesidad de dicho tratamiento, gque
comprende administrar una dosis terapéutica de al menos
un compuesto de férmula I o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo a un paciente.

Los métodos de la invencién comprenden
administracién a un mamifero (preferiblemente humano) que
padece las condiciones o, trastornos mencionados
anteriormente, de un compuesto de acuerde con la
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invencién en una cantidad suficiente para aliviar o

prevenir el trastorno o la condicidn.

El- compuesto se administra convenientemente en
cualquier forma de dosificacién unitaria adecuada, con
inclusidn, pero sin carécter limitante, de una que
contiene 0,01 a 1000 mg, preferiblemente 0,05 a 500 mg de()
ingrediente activo por forma de dosificacidn uni'tTfiT‘

El témmino *tratamiento®”, tal como se utiliza en
esta memoria, incluye tratamiento curativeo y tratamiento
profiléctico.

Por ‘"curativo® se entiende 1la eficacia en el
tratamiento de un episodio sintomdtico actual de un
trastorno o condicidn.

Por "profildctico®. se entiende la prevencidén de la
aparicién o recurrencia de un trastorno o condicidn.

La actividad de los compuestos de férmula I, o sus
sales farmacéuticamente aceptables, como antagonistas de
la VLA-4 pe puede determinar en un ensayo de adhesidn
celular. El objetivo de eata prueba es evaluar el
potencial anti-VLA~-4 de un compuesto por medida de su
efecto inhibidor sobre la adhesién de una 1linea de
células que expresa VLA-4 a VCAM humana recombinante
(adaptado de A.L. Akeson et al., J. Immunol. Methods
(1993), 163, 181-185).

Los resultados obtenidos con los compuestos ‘de
fé6rmula I 8on indicativos de un efecto farmacolégiceo
potente.
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Para tratamiento de enfermedades, los compuestos de
férmula I o eBus sales farmacéuticamente aceptables se
pueden emplear a una dosis diaria eficaz y administrarse
en forma de una composicién farmacéutica.

Por consiguiente, otra realizacién de la presente
invencién concierne a una composicién farmacéutica que
comprende una cantidad eficaz de un compuesto de férmula
I o una de sus sales farmacéuticamente aceptables en
combinacién con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

Para preparar una composicién farmacéutica de
acuerdo con la invencidn, uno o mis de los compuestos de
férmula I o una de sus sales farmacéuticamente aceptables
se mezcla Intimamente con un diluyente o vehiculo
farmacéutico de acuerdo con técnicas convencionales de
composicién de productos farmacéuticos conocidas por el
profesional experto.

Diluyentes -y vehiculos adecuados pueden tomar una
gran diversidad de formas, dependiendo de la via de
administracién deseada, v.g., oral, rectal o parenteral.

Las composiciones farmacéuticas gque comprenden
compuestos de acuerdo con la invencién, pueden
administrarse por ejemplo por via oral o parenteral, a
saber, intravenosa, intramuscular, subcuténea o
intratecal.

Las compogiciones farmacéuticas adecuadas para
administracién oral pueden ser sélidas o liquidas, ¥y
pueden encontrarse por ejemplo en forma de tabletas,
pildoras, grageas, cépsulas de gelatina, soluciones,
jarabes y andlogas.

A este fin, el ingrediente activo puede mezclarse
con un diluyente inerte o un vehiculo no téxico ¥y
farmacéuticamente aceptable tal como almiddén o lactosa.
Opcionalmente, estas conposiciones farmacéuticas pueden
contener también un ligante tal comao celulosa
microcristalina, goma tragacanto o gelatina, un
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desintegrante tal como Acido alginico, un lubricante tal
como estearato de magnesio, un deslizante tal como
diéxido de silicio’ coloidal,. un edulcorante tal como
sacarosa © sacarina, o agentes colorantes o un agente
aromatizante tal comc menta o salicilato de metilo.

La invencién contempla también composiciones que
pueden liberar la sustancia activa de una manera
controlada. Las composiciones farmacéuticas que se pueden
utilizar para administracién parenteral se encuentran en
forma convencional tal como sBoluciones © suspensiones
acuosas © aceitosas contenidas generalmente en ampollas,
jeringuillas desechables, viales de vidrio o pléstico o
recipientes para infusidn.

Ademis del ingrediente activo, estas soluciones o
suspensiones pueden contener también opcionalmente un
diluyente estéril tal como agua para inyeccidn, una
solucidén salina fisiolégica, aceites, polietilenglicoles,
glicerina, propilenglicol u otros disolventes sintéticos,
agentes antibacterianos tales como alcohol bencilico,
antioxidantes tales como ic;i.do ascérbico o bisulfito de
s.odio, agentes quelantes tales como Acido etileno-
diamina-tetraacético, tampones tales como acetatos,
citratos o fosfatos vy agentes para ajustar la
osmolaridad, tales como cloruro de sodio o dextrosa.

Estas formas farmacéuticas se preparan utilizando
métodos qQue son empleados :':utinariamente por los técnicos
en farmacia. :

La cantidad de ingrediente activo en las
composiciones farmacéuticas puede caer dentro de una
extensa gama de concentraciones y depende de wuna
diversidad de factores tales como el sexo, la edad, el
peso y la condicidén médica del paciente, asi como del
método de administracién. Asi, la cantidad de un
compuesto de férmula I en composiciones para
administracién oral es al menos 0,5% en peso y puede ser
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hasta 80% en pesoc con respecto al peso total de la
composicidn. ;

Para las composiciones: orales preferidas, la
dosificacién diaria estd comprendida en el intervalo de
0,01 a 1000 miligramos (mg) de compuestos de férmula I.

En las composiciones para administracién parenteral,
la cantidad de compuesto de férmula I presente es al
menos 0,5% en peso y puede ser hasta 33% en peso con
respecto al peso total de la composicién. Para las
composiciones parenterales preferidas, la unidad de
dosificacidén est& comprendida en el intervalo de 0,01 mg
a 1000 mg de compuestos de fé6rmula I.

La dosis diaria puede estar comprendida dentro de un
amplio intervalo de unidades de dosificacién del
compuesto de férmula I, y por lo general estd comprendida
en el intervalo de 0,01 a 1000 mg. Sin embargo, debe
entenderse que las dosis especificas podrian adaptarse a
casos particulares que dependen de los reguerimientos
individuales, a la discrecién del médico. i

Los ejemplos siguientes se proporcionan iinicamente
para propésitos ilustrativos, y no tienen el propésito de
ser limitantes de la invencién en modo alguno, ni deben
interpretarse como tales. Los expertos en la técnica
apreciarén que pueden hacerse variaciones y
modificaciones rutinarias de los ejemplos que siguen sin
Bobrepasar el espiritu o alcance de la invencidn.

A no ser gue se especifigque de otro modo en los
ejemplos, la caracterizacidn de los compuestoe se realiza
de acuerdo con los métodos siguientes:

Los espectros NMR Be registran en un Espectrémetro
BRUKER AC 250 NMR con Transformada de Fourier, equipado
con un ordenador Aspect 3000 y un cabezal de sonda dual
H/C de 5 mm o BRUKER DRX 400 FT NMR, equipado con un
ordenador SG Indigo® y un cabezal de sonda triple
1H/c/'N de 5 mm con geometria inversa. El compuesto se
estudia en soluciém en DMSO-d; (o CDCl;) a una
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temperatura de la sonda de 313 K o 300 K y a
concentracién de 20 mg/ml. El instrumento se enclava
la seflal del deuterio de DMSO-d; {0 CDCli}. Los
desplazamientos quimicos se dan en ppm en campo
decreciente con respecto a TMS tomado como patrén
intermno.

Loe anédlisis HPLC se realizan utilizando uno de los
sistemas siguientes: _

- un sistema HPLC de serie Agilent 1100 montado con
una columna INERTSIL ODS 3 C18, DP 5 pum, 250 x 4,6 mm. El.
gradiente avanzaba desde 100% disolvente A (acetonitrilo,
agua, H;P0, (5/95/0,001, v/v/v)) hasta 100% disolvente B
(acetonitrileo, agua, HiPO, (95/5/0,001, v/v/v)) en 6 min
con una retencién a 100% B de 4 min. El caudal se ajusta
a 2,5 ml/min. La cromatografia se lleva a cabo a 35°C;

- un sistema HPLC serie HP 1090 montade con una
columa HPLC Watexrs Symetry ClB8, 250 x 4,6 mm. El
gradiente avanzaba desde 100% disolvente A (MeOH, agua.
HiPO, (15/85/0,001M, v/v/M}) a 100% disolvente B (MeOH,
agua, H PO, (85/15/0,001M, v/v/M)) en 10 min, con una
retencién a 100% B de 10 min. El caudal se ajusta a
1l ml/min. La cromatografia se lleva a cabo a 40°C.

Las medidas espectrométricas de masas en modo LC/MS
se realizan como sigue:

Condiciones de HPLC

Los andlisis se realizan utilizando un sistema
WATERS Alliance HPLC montado con una columma INERTSIL
ODS 3, DP 5 pym, 250 x 4,6 mm.

El gradiente avanzaba desde 100% disolvente A
(acetonitrilo, agua, TFA (10/90/0,1, v/v/v)) a 100%
disolvente B (acetonitrilo, agua, TFA (90/10/0,1, v/v/v))
en 7 min con una retencién a 100% B de 4 min. El caudal
Be ajusta a 2,5 ml/min y se utiliza una abertura de 1/25
inmediatamente antes de la fuente API.
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Condiciones de MS

Las muestras se disuelven en acetonitrilo/agua,
70730, wv/v a 1la concentracién de aproximadamente
250 pgr/ml. Los espectros API (+ o =-) se realizan
utilizando wun espectrémetro de atrapamiento de masas
iénicas FINNIGAN (San José, CA, EE.UU.) LCQ. La fuente de
APCI operaba a 450°C y el calentador capilar a 160°C. La
fuente de ESI operaba a 3,5 kV y el calentador capilar a
210°C.

Las medidas espectrométricas de masas en modo DIP/EI
se realizan como migue: las muestras se vaporizan por
calentamiento de la sonda desde 50°C a 250°C en 5 min.
Los espectros EI (impacto de electrones) se registran
utilizando un espectrémetro de masags FINNIGAN (San José,
CA, EBE.UU.) TSQ 700 con cuadrupolo en téndem. La
temperatura de la fuente se ajusta a 150°C.

La rotacidén especifica se registra en un polarimetro
Perkin-Elmer 341. El #&ngulo de rotacidén se registra a
25°C sobre soluciones al 1% en MeOH. Para algunas
moléculas, el disolvente es CHzCl, o DMSO, debido a
problemas de solubilidad.

Las separaciones cromatogrdficas preparativas se
realizan sobre gel de silice 60 Merck, tamafio de
particula 15-40 pm, referencia 1.15111.9025, utilizando
columas de compresién axial Novasep (80 mm de didmetro
interior), y caudales comprendidos entre 70 y 150 ml/min.
La cantidad de gel de silice y mezclas de disolvente es
como se describe en los procedimientos individuales.

Las separaciones por cromatografia preparativa
gquiral Be realizan en una columna DAICEL Chiralpak AD de
20 pm, 100 * 500 mm utilizando un instrumento construido

.en el laboratorio de los autores de la invencién con

diversas mezclas de alcoholes inferiores y alcanos C5 a
C8 lineales, ramificados © ciclicos a %350 ml/min. Las
mezclas de disolvente son ‘'como se describe en los
procedimimtos individuales.
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siguientes:

aa Aminodcido

Ac -C(=0)CH;

AcOEt Acetato de etilo

AcOH Acido acético

Boc Terc-butoxicarbonilo

CH;CN Acetonitrilo

C1CO0Et o Cloroformiato de etilo

ClCOzEt

DIPEA Diisopropiletilamina

DMF N,N-dimetilformamida

EqQu. Equivalente

EtaN Trietilamina

HATU Hexafluoro-fosfato de 0-7-azabenzotriazol-
1-il-N,N,N' ,N'-tetrametiluronio

HOBT l1-Hidroxibenzotriazol

mCPBA Acido meta-cloro-perbenzoico

PrepLC Cromatografia liquida preparativa

TA Temperatura ambiente

TBTU Tetrafluoroborato de O-benzotriazol-1-il-
N,N,N* ,N'-tetrametiluronio

Tf- Grupo trifluorometilsulfonilo

T£20 Anhidride trifluorometanosulfénico

TFA Acido trifluoroacético

THF Tetrahidrofurano

Ejemplo 1. Derivados de quinolinilo: sintesis racémica.
1.1 Sintesis de &cido 2-[(2,6-diclorobenzoil)amino}l-3-
[2~(2,6-diclorofenil)-6~-quinolinil]propanoico 38.
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1.1.1 Sintesis de 2-amino-3-(4-nitrofenil)propancato de

metilo 2:

A una suspensién de 4-nitrofenilalanina 1 (25 g) en
metanol (10 ml/g) a 0°C se aflade 50Clz (2 equ.). Después
de 30 minutos, la mezcla de reaccidén se agita a la
temperatura ambiente durante una noche. Se evaporan luego
las materias volétiles y el residuo se diluye en agua. lLa
solucién se alcaliniza con NaOH 2N y 8se extrae con
CH;Cl;. La fase orgénica se seca sobre MgS0O; y se evapora.
No se precisa purificacién adicional alguna.

Rendimiento: 79%.

MS (MH'): 225.

1.1.2 8Sintesis de 2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-(4-

nitrofenil)propanoato de metilo 3:

Se suspenden 2-amino-3-(4-nitrofenil)propanocato de
metilo 2 (21 g) y NaOH en polve (1,2 equ.) en THF
(Sml/g). Se aflade lentamente a la solucién BoceaO
(1,2 equ.) solubilizado en THF (2 ml/g). Se agita la
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mezcla durante 1 h a la temperatura ambiente, se vierté
en agua y se extrae luego con AcQEt (2 x 900 ml). La fase
orgénica se seca sobre MgSO, Y se evapora a sequedad. No
se necesita purificacién adicional alguna.

Rendimiento: 100%.

MS (MH'): 325.

1.1.3 Sintesis de 3-(4-aminofenil)-2~[ (terc-butoxi-

carbonil)amino]lpropancato de metiloc 4:

A una solucién de 2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-
(4-nitrofenil)propancato de metilo 3 (69,4 g) y NH(HCO;
{6,5 equ.) en CH,OH (20 ml/g) se aflade 5% Pd/C (15% en
peso, 10 g). La temperatura aumenta a 40°C y disminuye
luego. Después de agitar durante 2 h a la temperatura
ambiente, se filtra la solucidén sobre Celite y se evapora
el disolvente. El residuo se diluye en AcOEt y se lava 3
veces con agua. La fase orgénica se seca sobre MgSQs y se
evapora a sequedad. No es necesaria purificacién
adicional alguna.

Rendimiento: 100%.

MS (MH'): 285.

1.1.4 ‘Sintesis de 2-[({terc-butoxicarbonil)amino)-3-[2-

(2,6-diclorofenil)—-4-(fenilsulfanil)-1,2,3,4-tetra—

hidro-6-quineolinil}propanocato de metilo 5:

Se afiade 3-{4-aminofenil)-2-[(terc-butoxicarbonil)-
amino)propanoato de metilo 4 (38,2 g) solubilizado en una
mezcla 50/50 de CH3;CN/CH,Cl;, a la temperatura ambiente, a
una mezcla de Yb(OTE); (0.05 egu.) y MgS0, {3 equ.} en
CHyCN/CH;Clz (50/50, 400 ml). Se afiade luego 2,6-
diclorobenzaldehido sélido (1,1 equ.) y despuée de 2 h,
se aflade gota & gota sulfurc de fenilo y wvinilo
(1,2 equ.). Después de una noche, sge filtran los
insolubles y se evaporan los disolventes. El residuo se
purifica por cromatografim en gel de silice utilizando
mezcla de hexanos/AcOEt 80/20 come eluyente, para dar 2-
[ {terc-butoxicarbonil)amine]-3-{2-(2, 6-diclorofenil)-4-
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{(fenilsulfanil)-1,2,3,4-tetrahidro-6-quinolinil] -
propancato de metilo 5.

Rendimiento: B1%.

MS (MH'): 587/589/591.

De acuerdo con el mismo método se pueden sintetizar
2-[ {(terc-butoxicarbonil)amino]-3-[2-fenil-4-
(fenilsulfanil)-1,2,3,4-tetrahidro-6—-quinolinil]-
propancato de metilo 5a y 2-[(terc-butoxicarbonil)amino}-
3-[2-(2,6-dimetoxifenil)-4-(fenilsulfanil)-1,2,3,4-
tetrahidro-6-gquinolinil]propancatc de metilo 5b (MS
(MH*): 579).

1.1.5 Sintesis de 2-[(terc-butoxicarbonil)amino)l-3-[2-
+ (2,6~diclorofenil)-6-quinolinil]lpropancato de metilo

6:

Se solubiliza 2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-[2-
{(2,6-diclorofenil)-4—-(fenilsulfanil)-1,2,3,4-tetrahidro-
6—quinolinillpropancato de metilo 5 (32 g) en dioxano
{10 ml/g de 5). Se afiaden agua (0,5 ml/g de 5) y NaIQg
sélido (1,1 equ.), y se agita la mezcla a 80°C durante
40 h. Se evapora el disolvente y la mezcla resultante se
extrae con CH;Cl,. La parte insoluble se filtra vy,
después de evaporacidén, el residuo se purifica por
cromatografia en gel de silice wutilizando mezcla de
hexanos/AcQEt 75/25 como eluyente.

Rendimiento: 88%.

MS (MH'): 475/4771/479.

De acuerdo con el mismo método, se pueden sintetizar
2-[ (terc-butoxicarbonil)amino}-3-(2-fenil-6-quinolinil) -
propancato de metilo 6a y 2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-
3-[2-(2,6-dimetoxifenil)-6-quinolinil]propanocato de
metilo 6b (MS (MH'): 467).

1.1.6 Sintesis de 2-amino-3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-

quinolinil]propanoato de metilo 33:

Se sBolubilizan 9,15 g de 2-[({terc-butoxicarbonil)-
amino]-3-[2-(2, 6-diclorofenil)-6-quinolinil]propancato de
metilo 6 en CHCl; (50 ml). Se aflade TFA (50 ml) a 0°C, y
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la mezcla se agita a TA durante 6 h. Después de
evaporacién del disolvente, el residuo se tritura en
dietil-éter y se enfria a 5°C. El producto sélido 33 se
obtiene por filtracién. '

Rendimiento: B89%.

MS (MH'): 375/377/379.

1.1.7 Sintesis de 2-[(2,6-diclorobenzoil)amino]-3-(2-

(2,6-diclorcfenil)-6-quinelinil]propancato de metilo

35: :

A 23,38 g de 2-amino-3-[2-(2, 6-diclorofenil)~6-"
quinolinil]propancato de metilo 33 (sal con 0,2 TFA) en
CH;Cl; (50 ml) se afiaden, a 0°C, trietilamina (22 ml) vy
cloruro de 2,6-diclorobenzoilo (6,22 ml) disuelto en
CHyCl, (6 ml). La mezcla se reaccién sBe agita a TA
durante 2 h. La fase orgénica se lava con agua, se seca
sobre MgSO, y Be evapora a vacio. El residuo se purifica
por cromatografia en gel de silice utilizando
CH;Cla/hexano 95/5 como eluyente.

Rendimiento: 96%.

MS (MH'): 547/549/551.

1.1.8 Sintesis de Acido 2-[(2,6-diclorobenzoil)amino]-3-

[2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinilipropanocico 38:

Se sBolubiliza 2-{(2,6-diclorobenzoil)aminol-3-[2-
(2,6-diclorofenil}-6~quinolinil]propancato de metilo 35
(0.2 g) en CHyCN/H;O/NaOH O0,1N (4 ml/0,22 ml/3,65 ml).
Después de una noche a la temperatura ambiente, se afiade
KHSO; al 10% (9 ml) y sBe evapora el CH;CN. La fase acuosa
resultante se extrae dos veces con AcOEt (2 x 12 ml). La
fase orgdnica se lava con salimera, se seca sobre MgSO; y
se evapora a vacio. El1 residuo se purifica por
cromatografia - en gel de Bilice utilizando
CH;C1,;/CHOH/NH4OH cc (90/10/1) como eluyente.

Rendimiento: 77%.

MS (MH'): 533/535/537.

1.2 Sintesis de 2-[(2,6-diclorobenzoil)amino}-3-[2-~(2,6-

diclorofenil)-6-quinolinillpropancato de metilo 35 y
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2-[(2,6-diclorobencil)amino)-3-[2-(2, 6~ \D

diclorofenil)-6-quinolinil]propancato de metilo 41:
Esquema 2:

o PSP =5,

woach’

1.2.1 Sintesis de 2-[(2,6-diclorobenzoil)amino]-3-(4-

nitrofenil)propancato de metilo 7:

A una solucién de 2-amino-3-(4-nitrofenil)propancato
de metilo 2 (9,5 g) en CHCl; (40 ml) se afiade, a 0°C,
cloruro de 2,6-diclorobenzoilo (7,71 g) disuelto en
CH,Clz (40 ml). Se aflade luego gota & gota DIPER (2 equ.)
gota a gota a la mezcla a 0°C. La mezcla de reaccidén se
eleva luego a TA y se lleva el pH a 7-8 por adicidén de
DIPEA. Se agita la mezcla durante 2 h, se evapora luego ¥y
el residuo se recoge en AcOEt (175 ml). La fase orgdnica
se lava una vez con NaHCO; al 5% (150 ml)}, una vez con
agua, una vez con KHSO, al 10% (150 ml) y una vez con
salmuera, se seca sobre MgSO, y 8e evapora. No es
necesaria purificacién adicional alguna.

Rendimiento: 96%.

MS (MH'): 397/399/401.
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1.2.2 Sintesis de 2-{(2,6-diclorobencil)amino]-3-(4-
nitrofenil)propancato de metilo 7a:

A una solucién de 2-amino-3-(4-nitrofenil)propancato
de metilo 2 (6 g) en CHXCN (30 ml) se afiade KCOy
pulverizado (11,095 g} y bromuro de 2,6-diclorobencilo
(6,42 g). La mezcla se agita & TA durante 6 h, se filtra
luego sobre decalite y se evapora. El residuo se recoge
en CHyCl; (100 ml) y se lava tres ' veces con agua
(100 ml), se seca sobre MgS0; y se evapora. El residuo se
purifica por cromatografia en gel de silice utilizando
como eluyente AcOEt/hexano 10/90.

Rendimiento: 74%.

MS (MH'): 383/385/387.

1.2.3 Sintesis de 3-(4-aminofenil)-2-[(2, 6—dicloro-

benzoil)amino]propancato de metilo 8:

Se solubiliza 2-[{(2,6-diclorcbenzoil)amino]-3-{4-
nitrofenil)propancato de metilo 7 (7 g) en CHsOH en
presencia de Pt(S)/C (5% en peeo). Se aplica luego
presién de H; a TA durante 2 h. Se filtra el catalizador
sobre Celite y se evapora el disolvente para dar 3-(4-
aminofenil)-2-{ (2, 6-diclorcbenzoil)amino]propanoato de
metilo 8.

Rendimiento: 100%.

MS (MH"): 367/369/371.

1.2.4 Sintesis de 3-(4-aminofenil)-2-((2, 6-dicloro-
bencil)amino]propanoato de metilo Ba:

A 2-[{2,6-diclorobencil}amine]-3—{(4-nitrofenil) -
propanocato de metilo 7a (8,2 g) solubilizado en CHCOOH
en un bafio de ultrasonidos se aflade PtO; hidratado
{contenido tipico de Pt 79-84%) (0,02 g). Se aplica luego
una presién de H; de 15 psi (1,05 kg/em’) a TA y se
consume después de 5 min. Se aplica luego otra presidn de
H; de 10 psi (0,70 kg/cm’) a TA y se consume al cabo de
5-10 min. Se aplica de nuevo una presién de H; de 10 psi
(0,70 kg/cm?®) a TA y se observa estabilizacién al cabo de
5 min. Se filtra el catalizador sobre Celite bajo
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nitrégeno y s8e lava con CH;COOH. Se evapora el
disolvente. Se aflade AcOEt (200 ml) al residuo y esta
fase orgénica se lava tres veces con NaHCO; saturado
(200 ml), se seca sobre MgSO; y se evapora. El residuo se
purifica por cromatografia en gel de silice utilizando
CH;C1;/CHOH/NH,OH cc (99,75/0,25/0,025) como eluyente.

Rendimiento: 62%.

MS (MH'): 353/355/357.

1.2.5 Sintesis de 2-[(2,6-diclorcbenzoil}amino]~-3-[2-

(2,6-diclotofenil)-4~-{fenilsulfanil)-1, 2,3,4-tetra-

hidro-6-quineclinil]propancato de metilo 9:

Se prepara 2-[(2,6-diclorcbenzoil)amino]-3-{2-({2, 6-
diclorofenil)-4-(fenilsulfonil)-1,2, 3,4-tetrahidro-6-
quinolinil]propanocato de metilo 9 de acuerdo con el
método descrito para el compuesto 5 en el Esquema 1.

Rendimiento: Bl%.

MS (MH'): 659/661.

De acuerdo con el mismo método se pueden sintetizar
2-(benzoilamino)-3-[2-(2, 6-diclorofenil)-4-
{fenilsulfanil)-1,2,3,4-tetrahidro-6~quinolinil]-
propanoato de metilo 9a, 2-[(2,6-diclorobencil)amino]-3-
[2-(2,6~diclorofenil)-4-(fenilsulfanil)-1,2,3,4-
tetrahidro-6-quinolinil]propanoato de metilo 8b (MS
(MH*): 645/647/649), 2-[(2,6-diclorobenzoil)amino}-3-[2~
(2,6-dimetoxifenil)-4-(fenilsulfanil}-1,2,3,4-tetrahidro-
6-quinolinil)propancato de metilo 9c¢ (MS (MH*):
651/653/655), 2-[(2,6-diclorobenzoil)amino]-3-{4-
(fenilsulfanil)-2-(1,3~-tiazol-2-il)-1,2,3,4-tetrahidro—-6-
quinolinil)propanocato de metilo 94 (MS (MHY):
596/598/600), 2-[(2,6-diclorobenzoil)amino}-3-12-(3,5~-
dicloro-4-piridinil)-4-(fenilsulfanil)-1,2,3,4-
tetrahidro-6-quinolinil]propanoato de metilo 9e (MS
(MH*) : 658/660/662) y 2-[(2,6-dicloxrobenzoil)aminoc] -3-[4-
(fenilsulfanil)-2-(4-piridinil)-1,2, 3, 4-tetrahidro-6-
quinolinillpropancato de metilo 9f (MS (MHY):
590/592/594) .

2
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1.2.6 Sintesis de -2-[(2,6-diclorobenzoil)amino]-3-[2-
{2,6-diclorofenil)-~6-quinolinil]propanocato de metilo
a5: ) '

Se prepara 2-[(2,6-diclorobenzoil)amino]-3-[2-(2,6-
diclorofenil)-6-quinolinil]lpropancato de metilo 35 de
acuerdo con el método descrito para el compuestoc 6 en el
Esquema 1.

MS (MH'): 547/549/551.

De acuerdo con el mismo método se puede sintetizar
2-1(2, 6-diclorobencil)amino] -3~-[2- (2, 6-diclorofenil) -6~
quinolinil]lpropancato de metilo 41.

MS (MH"): 533/535/537.

1.3 Sintesis de édcido 3-[2-(2,6-diclorofenil)~6-
quinolinil]-2-[({ (2S)-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-
piperidinil)carbonil)amino]propancico 90.

1.3.1 Sintesis de 3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil]-
2-{{(28)-piperidinilcarbonil}lamino)}propancato de
metilo 45:

Se desprotege (2S)-2-{[(1-{[2-(2,6-diclorofenil)—-6-
quinoliniljmetil} —z—metoxi—z;oxoetil) amino}carbonil}-1-
piperidinacarboxilato de terc-butilo 42 con TFA (véase
1.1.6) para dar 3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil]-2-
{[(28)-piperidinilcarbonil)amino)}propancato de metilo 45.

MS (MH'): 486/488/490.

1.3.2 Sintesis de 3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-guinolinil)-
2-[({{(28)-1-[(4—metilfenil)sulfonil]lpiperidinil}-
carbonil)amino]propancato de metilo 46:

A 3-[2-(2,6-diclorofenil)-~6-quinolinil]-2-{[(25)-
piperidinilecarbonil Jamino}propancato de metilo 45 (sal
con 0,2 TFA) (0,965 g} en CHCl; (5 ml) se afiaden, a 0°C,
DIPEA (0,97 ml) y clorurc de p-toluenosulfonilo (0,282 g)

disuelto en CH;Cl;. La mezcla de reaccién se agita a TA-

durante una noche, y la mezcla se diluye Jluego con
CHiCl;. La fase orgénica se lava 3 veces con una solucidén
de salmuera, se seca sobre MjSO, y se concentra a vacio.
El residuo se purifica scbre gel de silice utilizando
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CHiC13/CHAOB (99,5/0,5) como eluyente para dar 3-[2-(2,6-
diclorofenil)-6-quinolinil]-2-[({(28)-1-[ (4-metilfenil)-
sulfonillpiperidin)}carbonil)aminolpropancato de metilo
46.

Rendimiento: 72%.

MS (MH'): 640/642/644.

1:3.3 Sintesis de 4cido 3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-
quinolinil}-2-[({{2S)-1-[{4-metilfenil)sulfonil]~
piperidinil)carbonil)amino)propanoico 90:

A 455 mg de 3-[2-(2,6-diclorofenil)~-6-quinolinil]-2-
(({(258)-1-[({4-metilfenil)sulfonil]piperidinil}carbonil)-
amino]l propanoato de metilc 46 en CH;0H (5 ml) se afiaden
0,8 ml de NaOH 1IN y 1 ml de agua. La solucidén se agita a
TA durante una noche, y se aflade HC1 1IN (0,8 ml) para
obtener un pH débilmente #&cido. Se evapora luego el
metanol, y.el.mélido obtenido Be filtra, se lava con agua
Yy 8se Beca para dar A4&cido 3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-
quinolinil]-2-[{{(28)-1-[ (4-metilfenil)sulfonil]- -
piperidinil)carbonil)amino]lpropancico 90.

Rendimiento: B2%.

MS (MH'): 626/628/630.

1.4 Sintesis de &cido 2-{[({2,6-diclorofenil) (etoxi)-
metileno}amino}-3-{2-(2, 6-diclorofenil)-6-
quinolinil]propanoico 64.

El compuesto 64 se sintetiza de acuerdo con Chem.
Pharm. Bull. (19B4), 32, (11), 4466-4477 partiendo del
compuesto 35 seguido por hidrélisis bésica, como se
describe para la transformacién del compuesto 46 en el
compuesto 90.

MS (MH'): 561/563.

1.5 .Sintesis de @4cido 2-[(2,6-diclorcbencil) (metil})-
amino]-3-[2-(2, 6-diclorofenil)-6-quinolinil] -
propancico 66.

Esquema 3:
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1.5.1 Sintesis de 2-[(2,6-diclorobencil) (metil)amino]-3-
[2-(2, 6~diclorofenil)-6-quinolinil]lpropancato de
metilo 51:

A 100 mg de (2-[(2,6~diclorobencil)amino]-3-[2-(2,6~
diclorofenil)-6~quinolinil]propanoato de metilo) 41 en
CHyOH (2,3 ml) se afladen, a 0°C, NaHCO; (1 equ.) y CHiI
{1 equ.). Se“agita la mezcla de reaccidén durante 1 h a
0°C, ¥ luego a la temperatura ambiente durante 2 dias. Se
evapora el disolvente y se aflade al residuo CH;Cl,
{10 ml). La solucién se lava con agua, selmuera, de nuevo
con agua y se seca sobre MgS0,, se filtra y se evapora.
Debido & una reaccién incompleta, se repite el protocolo
utilizando un exceso de 10 veces de NaHCO; y CH;I en MeOH
{5 ml). Después de un tratamiento similar, el residuo se
purifica por cromatografia en gel de silice utilizando
hexano/AcOEt 90/10 como eluyente para dar 2-[(2,6-
diclorobencil) (metil)amino]-3-[2-{2, 6-diclorofenil)-6-
quinolinil)propancato de metilo 51.

Rendimiento: 43%.

MS (MH'): 547/549/551.

1.5.2 Sintesis de &cido 2-[(2,6-diclorobencil) (metil)-
amino] -3-[2~-(2, 6-diclorofenil)-6-quinolinil] -
propanoico 66:

La hidrélisis de _2-[(2,6—diclorobencil) (metil) -
amino]-3-[2-(2, 6-diclorofenil)-6-quinolinillpropancato de
metilo 51 se efectda como se describe en 1.3.3 y da acido
2-[(2,6-Adiclorobencil) (metil)amino)-3-[2-(2,6-
diclorofenil)-6-quinolinil]prepancico 66.

Rendimiento: 65%.
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MS (MH'): 533/535/537. _
1.6 Sintesis de dcido 3-[2-{2,6-dicloxrofenil)-6-

quinolinil]-2-[ (2-hidroxibenzoil)amino]propanoico

71: -

La hidrélisis de 2-{[2-(acetiloxi)benzoil]amino}-3-
[2-{2,6-diclorofenil)~6—~quinolinil]propanocato de metilo
70 como se describe en 1.3.3 da &cido 3-[2-(2,6-
diclorofenil)-6—quinolinil)-2-[{2-hidroxibenzoil)amino]-
propanoico 71. :

Rendimiento: 67%.

MS (MH'): 4B1/483/485.

1.7 Sintesis de d&cido 2-{{[(2,6-diclorofenil)amino]-
carbonil}amino)-3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-
quinolinillpropanoico 87:

1.7.1 sSintesis de 2-{[(2,6-dicloroanilino)carbonil]-
amino}-3-{2-(2, 6-diclorofenil)-6—quinolinil] -
propanocato de metileo 52:

A 0,62 g de 2-amino-3-[2-(2, 6~diclorofenil)-6-
quinolinil]lpropancato de metilo 33 en CH3Cl; (10 ml) se
afladen 0,343 g de isocianato de 2,6-diclorofemilo. La
solucién se agita a TA y se reduce a la mitad por
evaporacién. El residuo sélido se filtra y se lava con
CHClz y hexano para dar un polvo blanco que Be
recristaliza en CH;CN caliente. E1 compuesto se purifica
sobre gel de silice utilizando CHzCl;/CH;O0H 99,5/0,5 como
eluyente. El polvo blanco obtenido se lava una vez més
con CHsCN para dar 2-([(2,6-dicloroanilino)carbonil]-
amino}-3-[2-(2, 6~-diclorofenil)-6-quinolinil]propancato de
metilo 52.

Rendimiento: 36%.

MS (MH'): 562/564/566.

1.7.2 Sintesis de A&cido 2-({[(2,6~diclorofenil)amino]-
carbonil}amino)-3-[2-(2, 6~diclorofenil)-6-
quinolinil]propanocico 87.

La hidrélisis de 2-{[(2,6-dicloroanilino)carbonil)-
amino}-3-[2-~(2, 6~diclorofenil)-6-quinolinil]propancato de
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metilo 52 como me describe en 1.3.3 da &cido 2-({([{2,6-
diclorofenil)amino]carbonil}amino}-3-[2-(2, 6~
diclorofenil) -6-q-u1nolin111propano.1co 87.
Rendimiento: 58%.
MS (MH'): 54B8/550/552.
1.8 Sintesis de 4cido 2-[(2,6-diclorobenzoil)amino)-3-(2-
fenoxi-6—quinolinil)propanoico B1.
Esquema 4:

| 2 =-E:;r0 rg
E"mﬂ

Iy, PoC. TFA,
s . _"_"""-....
", che,
19 HCo0C” “MiEec
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1.8.1 Sintesis de 2-cloro-6-quinolinol 11:

Una solucién de 2,6-quinolinadiol 10 (5 g) en POCl,
(21 ml) y DMF (3,4 ml) se agita durante 12 horas a la
temperatura ambiente, y se calienta luego durante 1-h a
115°C. La mezcla de reaccién se vierte en agua (100 ml) a
0°C y se neutraliza con una solu.cién acuosa al 32% de
NHy. E1 eélido obtenido por £iltracién se lava con
acetona, y la fase orgénica resultante se evapora para
dar 2-cloro-6-quinolinol 11 como un sélido. No es
necesaria purificacién adicional alguna.

Rendimiento: 98%. )

MS (MH'): 180.
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1.8.2 Sintesis de 6-(benciloxi)-2-cloroquinoliina 12:

A una solucidén de 2-cloro-6-quinolinel 11 (5,45 g)
en DMF (100 ml) se afiade, a 0°C, carbonato de cesio
(11,9 g). Después de 15 minutos a Q°C, se aflade bromuro
de bencilo (4 ml) y la mezcla de reaccién se agita
durante 12 h a la temperatura ambiente. Se aflade luego
agua (100 ml) y el sélido obtenido se filtra y se lava
con pentano. No es necesaria purificacién adicional
alguna. Se obtiene 6-({benciloxi)-2-cloroguinolina 12 como
un polvo.

Rendimiento: 948&.

MS (MH'): 170.

1.8.3 Sintesis de 6-(benciloxi)-2-fenoxiquinolina 13:

A una solucién al 50% (p/p) de NaOH (10,2 ml) se
afiade fenol (0,697 g). Después de 50 minutos a 1la
temperatura ambiente, se afiaden tolueno (10,21 ml) y 6-
(benciloxi)-2-cloroquineclina 12 (2 g) y tetrabutilamonio
(2,062 g). La solucién se agita bajo argén a reflujo
durante 24 h., Se aflade agua (5 ml) y la solucién se
extrae con tolueno (3 x 10 ml). Las fases orgénicas se
secan sobre MgS0O, y se evaporan a vacio. El residuo se
purifica por cromatografia en columma de gel de silice
utilizando AcOEt/ciclohexano 20/80 como eluyente. E1
s6lido obtenido se disuelve en AcOEt y se afiade pentano;
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precipita 6-(benciloxi)-2-fenoxiquinolina 13 como un
polvo blanco.

Rendimiento: 70%.

MS (MH'): 328.

Los compuestos descritos en la tabla 1 se pueden
sintetizar de acuerdo con el mismo método.
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Tabla 1:

no Nouwbre IUPAC MS (MH*)
13a  |6-(benciloxi)~2~(4-clorofenoxi}quinolina 362
13b |6~ {benciloxi)-2-metoxiguinolina 266
13c |6~ (benciloxi)-2-(2-metoxlfenoxi)quinolina isa
13d |6~ (benciloxl)-2-1{2, 6-Qimetoxifencxi)quinolina aas
13e  |6-(benciloxi)-2-{2,6-diclorofencxi)quinolina 396/398

1.8.4 Sintesis de 2-fenoxi-6-quinolinol 141

A una solucién de 6-(benciloxi)-2-fenoxiquinolina 13
(0,862 g) en C‘.‘H;OHI {10 m1) se afiade 10% de paladic sobre
C {(10%). La mezcla de reaccién se agita bajo Hz; a la
temperatura ambiente durante una noche. Después de
filtracién sobre Celite y concentracién, el residuo se
purifica por cromatografia en gel de silice utilizando
AcOEt/éter de petréleo 10/90 como eiuyent:e para dar el
compuesto 2-fenoxi-6-quinolinol 14 como un aceite.

Rendimiento: 61%.

MS (MH'): 238. ;

Los compuestos descritos en la tabla 2 se pueden
sintetizar de acuerdo con el mismo método.

Tabla 2:
no Nombre IUPAC Ms (MH*)
lda 2-{4-clorofenoxi)-6-gquinolinol 272
14b j2-metoxl-6—quinoclinocl - 176
ld4c_ ]2-({2-metoxifenoxl)-6-quinolinol 268
14d [2-{2,6-dimetoxifenoxi)-6-quinolinol 298
1de |2-(2,6-diclorofenoxi)-6-quinolinol 306/308

1.8.5 Sintesis de trifluorometanosulfonato de 2-fenoxi-6-

quinolinilo 15:

A una solucién de 2-fenoxi-6-quinolinol 14 (0,562 g)
en CH;Cl; (20 ml} se aflade piridina (0,6 ml) bajo argén.
Después de 15 minutos a 0°C, se afiade anhidrido
trifluorometanosulfénico (0,64 ml}. Se deja que la
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temperatura de la mezcla de reaccién alcance lentamente
la temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se agita
durante 5 h y se lava con una solucidén saturada de
NaHCO;. La solucidén se extrae con CHiCl; (3 x 10 ml). La
fase orgdnica se seca sobre MgSO, y se evapora a vacio.
El residuo se purifica por cromatografia en gel de silice
utilizando AcOEt/éter de petrédleo 10/90 como eluyente.

Rendimiento: 87%.

MS (MH'): 370.

Los compuestos descritos en la tabla 3 se pueden
sintetizar de acuerdo con el mismo método.

Tabla 3:
n® Nambre IUPAC MS (MH*)
15a |trifluorometanosulfonato de 2-(4-clorofenoxi)- 404
6-quineclinilo
15b (trifluorometancsulfonato de 2-matoxi-6- 3os
quinolinilo

15c¢ |trifluorometancsulfonato de 2-(2-metoxifenoxi)- 400

6-quinolinilo

154 |trifluorometancosulfonato de 2-(2, 6- 430
dimetoxifenoxi)-6~quinolinilo

15a trifluorometancosul fonate de 2-(2,6- 438/440
diclorofenoxi) -6-gquinolinilo

1.8.6 Sinteeis de 2-N-(terc-butoxicarbonil)-acrilato de

metilo 16:

A una solucién de 2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-
hidroxipropancato de metilo (7,19 g) en CHaClz (15 ml) se
afladen 3,04 ml de cloruro de mesilo. Se afiade luego NEt;
{13,64 ml) a -50°C, bajo argén. Después de 45 minutos a
-50°C, la mezcla de reaccién se calienta a la temperatura
ambiente y Be agita durante 4 horas. Se vierte 1la
solucién en hielo y la fase acuosa se extrae con CH;Cl:

(3 x 10 ml). Las fases orgénicas se secan sobre MgSO; Vv

se evaporan a sequedad. El1 residuo se purifica por
cromatografia en gel de silice utilizando

€\
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AcOEt/ciclohexano 20/80 como eluyente para dar 16 como un
aceite.

Rendimiento: 93%.

MS (MH'): 202.

1.8.7 Sintesis de 2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-(2-

fenoxi-6~quinolinil)-2-propencato de metilo 17:

A una golucién de trifluorometanosulfonato de 2-
fenoxi-6-quinolinilo 15 (0,782 g) en DMF (20 ml) se afiade
acetato de paladio (0,0285 g). La solucién se desgasifica
con argén durante 30 minutos. Se afiaden luego 2-N-(terc-
butoxicarbonil)-acrilatc de metilo 16 (1,065 g), cloruro
de tetrabutilamonio (0,706 g) y NEt; (0,342 ml). La
sBolucién se calienta a 90°C durante 2 h y se vierte luego
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en hielo. La fase acuosa se extrae con AcOEt (3 x 15 ml).
Las fases orgdnicas Be secan sobre MgS0, y 8e evaporan a
sequedad. E]l residuo se purifica por cromatografia en gel
de silice utilizando AcOEt/éter de petréleo 10/90 y luego
40/60 como eluyente.

Rendimiento: 91%.

MS (MH'): 421.

Los compuestos descritos en la tabla 4 se pueden
sintetizar de acuerdo con el mismo método.

Tabla 4:
no Nombre IUPAC MS (MHY)
17a {2-[(terc-butoxicarbonil)amine]-3-[2-(4- 455
clorofenoxi)-6-quinelinil]-2-propenoato de metilo
17b |2-[ {terc~butoxicarbonll)amino]-3-(2-metoxi-&- 359
jgquinolinil)-2-propenoato de metilo
17c |2-{ [terc-butoxicarbonil)amino}-3-[2-(2- 451
toxifenoxi)-6-quinolinil]-2-propenoato de metilo
17d |2-[({terc-butoxicarbonil)amino]-3-[2-{2,6~ 481
dimetoxifenoxi) -6-quinolinil}-2-propencato de
tilo
17e |2-{ (terc-butoxicarbonil}amino]-3-[2-(2, 6~ . 490
l:i.clorofmoxi }-6-quinolinil]-2-propencato de
tilo
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1.8.8 Sintesis de 2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-(2-

fenoxi-6~quinolinil)propancato de metilo 18:

A una solucién de 2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-
{2-fenoxi-6-quinolinil)-~2-propenocato de metilo 17
(1,053 g) en metanol (15 ml) se afiade 10% de Pd sobre C
(10%). La mezcla de reaccién se agita a la temperatura
ambiente bajo una atmésfera de H; durante una noche.
Después de filtracién sobre Celite y concentraciém, el
residuo se purifica por cromatografia en gel de silice
utilizando AcOEt/éter de petréleo 40/60 como'- eluyente
para dar el compuesto 2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-
{2-fenoxi-6-quinolinil)propancato de metilo 18 como un
aceite.

Rendimiento: 82%.

MS (MH'): 423.

Los compuestos descritos en la tabla 5 se pueden
sintetizar de acuerdo con el mismo método.

Tabla 5:
n® Nombra IUPAC S (MH*)
182 |2-|{terc-Iutoxicarbonil)amino}-3-{2-(4- 457
cloxofenoxi)-6-quinolinil)propanoato de metilo
18b |2-[ (terc~butoxicarbonil)amino]-3-{2-metoxi-6- 361
quinolinil}propancato de metilo
léc |2-[ {terc-butexicarbonil)amine)-3-§2-(2- 453
imetoxifenoxi)-6~quinolinil]prepanocato de metilo
184 |2-[ (terc-butoxicarbonil)amino]-3-[2-(2, 6~ 483
dimetoxifenoxl)-6-quinolinil)propancate de
Lntilu
1Be |2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-12-(2,6- 4917493
J;i:clo:ofmii -6-quinolinilipropancato de
tilo
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1.8.9 Sintesis de 2-amino-3-(2-fenoxi-6-quinolinil)-

propa.r;oato de metilo 53:

Una solucién de 0,737 g de 2-[(terc-butoxi-
carbonil) am.i.ﬁo] -3-(2-fenoxi-6-quinolinil)propanocato de
metilo 18, Acido trifluorcacético (1 ml) y una gota de
anisol en CHCl; (6 ml) se agita a 0°C bajo argdn., Se
deja que la temperatura de la mezcla de reacciém alcance
lentamente la temperatura ambiente, y la solucién se
agita a esta temperatura durante 2 h. Después de
concentracién, el residuo se diluye en AcOEt (6 ml) y la
mezcla se neutraliza con NaHCO; (5%). La fase acuosa se
extrae con AcOEt (4 x 5 ml). Las fases orgénicas se secan
sobre MgSQ0,;, se filtran y ese concentran. El residuo
obtenido se purifica sobre gel de sflice utilizando
(CH;C1,/CHOH 90/10 + 5% NEt;) como eluyente para dar 2-
amino-3-(2-fenoxi-6-gquinolinil)propanoato de metilo 53
como un aceite.

Rendimiento: 85%.

MS (MH'): 322.

1.8.10 Sintesis de 2-[(2,6-diclorcbenzoil)amino)-3-(2-

fenoxi-6-quinolinil)propancato de metilo 54:

A una solucién de 2-amino-3-(2-fenoxi-6-quinolinil)-
propanocato de metilo 53 (0,363 g) en CHyClz (5 ml) bajo
argdén se afiade NEt; (0,937 ml). Después de 15 minutos, se
afiade cloruro de 2,6-diclorc;£enilcarbonilo (0,241 ml). La
solucién se agita durante 6 h a la temperatura ambiente.
Después de adicién de NaHCOy (5 ml), la fase acuosa se
extrae con CH3Cl; (3 x 10 ml). Las fases orgénicas se
secan sobre MgS0,, se filtran y se concentran. El residuo
obtenide se purifica scbre gel de silice utilizando
AcOEt/éter de petréleoc 10/90 y luego 60/40 como eluyente
para .dar 2-[(2,6-diclorobenzoil)amino]~-3-(2-fenoxi-6—
quinolinil)propanoato de metilo 54.

Rendimiento: 91%.

MS (MH'} : 495.



10

15

@q/

1.8.11 Sintesis de &cido 2-[(2,6-diclorcbenzoil)amino)-3-

(2-fenoxi-6-quinolinil)propancico 81:

Se afiade 2-((2,6-diclorcbenzoil)amino]-3-{2-fenoxi-
6-quinolinil)pro;->anoato de metilo 54 a una mezcla de
CHCN (10,99 ml), NaOH 1N (0,914 ml) y agua (0,545 ml).
La mezcla de reaccién se agita a la temperatura ambiente
durante 3 h. Después de adicidén de KHSO, (10%, 22,4 ml),
ge evapora el CH,CN a- vacio. La fase acuosa se extrae con
AcOBt (2 x 5 ml). Las fases orgénicas se lavan con
salmiera, se saecan sobre MgSO, Yy se evaporan a vacio. El
residuo resultante se lava con 5 ml de pentano para dar
dcido 2-[{2,6-diclorobenzoil)amino] -3-(2-fenoxi-6-
quinolinil)p:_:opanoico 81 como un polvo blanco.

Rendimiento: 82%.

MS (MH'): 481/4B3/485.

1.9 Sintesis de &cido 2-[{2,6-diclorobencil)oxi]-3-[2-

(2,6~diclorofenil)-6—quinolinil]propanoico 91 Y

&cido 2-[{2,6—diclorobenzoll)oxil-3-[2-(2, 6-

diclorofenil)-6-quinolinil]propanoico 93.
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1.9.1 Sintesis de 6-(benciloxi)-2-(2,6-diclorofenil)-

quinolina 19: .

A una golucién de 3 g de 6-(benciloxi)-2-cloro-
quinolina 12 en tolueno (294 ml) se aflade Pd(PPh;),
(1 g). Después de 30 minutos, se afiade una solucién de
dcido 2,6-diclorofenilboxénico (4,22 g) en "metanol
(186 ml) y 120 ml de wuna solucién acuosa saturada de
NaHCO;. La mezcla de reaccién me calienta a reflujo
durante 4 h. Después de la evaporacidén, la fase acuosa se
extrae con AcOEt (3 x 20 ml). Las fases org&nica-s 5e
lavan con salmuera, se secan sobre MgSO; Yy Be evaporan a
sequedad. El residuo se purifica sobre gel de silice
utilizando AcOEt/é&ter de petréleo 5/95 y luego 10/90 como
eluyente para dar 6-(benciloxi)-2-(2,6-diclorofenil)-
quinolina 19 como un aceite.
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Rendimiento: 62%.

MS (MH'): 380.

1.9.2 Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinol 20:

A una solucién de 6-(benciloxi)-2-(2, 6-
diclorofenil)quinclina 1% (2,5 g) en CHaCla (20 ml) se
afladen, a 0°C, 20 ml1 de BBry (1M en CH;Cl;). La solucidn
se agita durante 1 h a la temperatura ambiente. Se afiade
agua (20 ml) y la solucién resultante se alcaliniza con
NaOH 1N. La fase acuosa se extrae con AcCOEt (3 x 20 ml).
Las fases orgénicas se lavan con salmuera, se secan sobre
MgSO, y se evaporan. Se obtiene 2-(2,6-diclorofenil)-6-
quinolinol 20 como un sélido amarillo y se utiliza sin
purificacidn ulterior en el paso siguiente.

Rendimiento: 100%.

MS (MH'): 290.

1.9.3 Sintesis de trifluorcmetanosulfonato de 2-~{2,6~-

diclorofenil)-6—-quinolinilo 21:

A una solucidén de 2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinol
20 (1,9 g) en CHCl; (20 ml) se afiade piridina (1,6 ml) a
la temperatura ambiente. Degpués de 5 minutos, se aflade
dcido trifluoroacético (1,7 ml) a 0°C. La solucién se
agita durante 2 h a 0°C y se aflade una solucidén saturada
de NaHCO; (20 ml). La fape acuosa se extrae con AcOEt
(3 x 20 ml). Las fases orgénicas se lavan con salmuera,
se secan sobre Na;SO; Yy se evaporan a sequedad. E1 sdélido
resultante 21 se utiliza en el paso siguiente sin
purificacién ulterior.

Rendimiento: 100%.

MS (MH'): 422.

1.9.4 Sintesis de 2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-[2-

{(2,6-diclorofenil)-6—quinolinil]-2-propenoato de

metilo 22:

A una solucién de trifluorometanosulfonato de 2-
(2, 6-diclorofenil) -6-quinolinilo 21 (0,67 g) en DMF
{15 ml) se afladen 0,8 g de: 2-N-(terc-butoxicarbonil)-
ac:r:ila.l:o de metilo 16, recién preparado, te;rabutilamnio
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(0,57 g) y NEt; (0,3 ml). La solucidén se desgasifica
durante 20 minutos y se afiade PA(OAc)z (36 mg, 10% mol).
La solucién se calienta a 90°C durante 3 h, y Be aflade
luego agua (10 ml). La fase acuosa se extrae con AcOEt
(3 x 10 ml), ¥ las fases orgénicas se lavan con agua (2 x
10 ml), con salmuera, y 8e Becan sobre MgS0,. Después de
evaporacién a vacio, el residuo se purifica sobre gel de
silice utilizando AcOEt/éter de petxrdleo 20/80 como
eluyente.

Rendimiento: 77%.

MS (MH'): 473.

1.9.5 Ssintesis de 3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil]-

2-hidroxi-2-propencato de metilo 23:

A una solucién de 2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-
[2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil] -2-propencato de
metilo 22 (0,48 g) en CHiCla (2 ml) se afladen a (0°C dos
gotas de anisol y 1,6 ml de Acido trifluorocacético. La
solucién se agita durante 2 h y se afiade una solucién de
NaHCO; saturada hasta alcanzar un pH bésico. La fase
acuosa Be extrae con AcOEt (3 x 10 ml). Las fases
orgénicas se lavan con salmiera, se secan sobre MgS0, y
ge concentran. El1 residuo se lava con metanol para dar 3-
[2-({2,6-diclorofenil)-6~quinolinil] -2-hidroxi-2-
propencato de metilo 23.

Rendimiento: 53%.

MS (MH'): 374.

1.9.6 Sintesis de 3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-quinelinil]-

2-hidroxipropanoato de metilec 55.

A una solucidén de 3-[2-(2,6—diclorofenil)—-6-
quinolinil]-2-hidroxi-2-propenocato -de metilo 23 (0,38 g}
en CH;OH (2 ml) se aflade, a 0°C, NaBH;, (36 mg}. La
solucién Be agita durante 5 h. Se afiade una solucién
saturada de NaHCO;, y luego una solucidén de NaOH 1N,
hasta pH = 11, La fase acuosa Be extrae con AcOBt (3 x
10 ml). Las fases orgénicas se lavan con salmuera, se
secan sobre MgSO, y se concentran. El residuo se purifica
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sobre gel de gilice utilizando AcOEt/éter de petréleo
30/70 ¥ luego 35/65 como eluyente para’ dar 3-[2-(2,6-
diclorofenil)-6-quinolinil]-2-hidroxipropancato de metilo
55. )
Rendimiento: 65%.
MS (MH'): 377.
1.9.7 Sintesis de 2-[(2,6-diclorobencil)oxi]-3-[2-(2,6~-
diclorofenil)-6-guinolinil]propanocato de metilo 56.
A una solucién de 3-[2-(2,6-dicloxofenil)-6-
quinolinil)-2-hidroxipropancato de metilo 55 (0,159 g) ¥

© o~bromo-2, 6-diclorotolueno (1,05 g) en DMF (3,5 ml) se

afladen 17 mg de NaH (dispersién al 60% en aceite mineral)
y Agy0 (0,102 g). La sBolucidén se agita durante una noche
a la temperatura ambiente. Se afiade una solucidn saturada
de NaHCO;. La fase acuosa pge extrae con AcOEt (3 X
10 ml). Las fases orgénicas se lavan con agua (2 x
10 ml), con salmuera, Y se secan gobre MgS0,. Después de
concentracién, el residuo se purifica does veces sobre gel
de silice utilizando AcOBEt/éter de petréleo 10/90 y luego
15/85 como eluyente para dar 2-[(2,6-diclorobencil)oxi]-
3-[2-(2,6~diclorofenil)-6-quinclinil]propancato de metilo
56.

Rendimiento: 70%.

MS (MH'): 534.
1.9.8 Sintesis de &cido 2-[(2,6-diclorobencil)oxi]-3-[2-

(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil]lpropancico 91.

Una solucién de 2-[(2,6-diclorobencil)oxil-3-[2-
(2, 6-diclorofenil) -6-quinoliriil]propancato de metilo 56
(0,123 g) y NaOH 1IN (0,236 ml) en una mezcla de
acetonitrilo/agua (3 ml/0,14 ml) se agita durante 3 h a
la temperatura ambiente. Después de adicién de una
solucién al 10% de KHSO; (3 ml), se concentra la mezcla.
La fase acuosa se extrae con AcOEt (3 x 10 ml). Las fases
orgédnicas se lavan con salmuera, se secan sobre MgSO; Y
se evaporan a vacio. El residuo ee lava con CH3;Cl; y se
obtiené dcido 2-{(2,6-diclorobencil)oxi]-3-[2~(2, 6~
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diclorofenil)-6-quinolinil]propancico 91 como un polvo

blanco.

Rendimiento: 69%.

MS (MH'): 521.

1.9.9 Sintesis de 2,6-diclorobenzoato de 1-{[2-(2,6-
diclorofenil)-6-quinolinillmetil}-2-metoxi-2-oxo-
etilo 57:

A una solucién de 3-[2-(2,6-diclorofenil)}-6-
quinolinil]-2-hidroxipropanocato de metilo 55 (0,104 g) en
piridina (1 ml) se afiade cloruro de 2, 6-diclorobenzoilo
(0,2 ml). La solucién se agita durante 6 h a 1la
temperatura ambiente. Se afiade una solucién saturada de
NaHCO; (10 ml). La fase acuosa se extrae con AcOEt (3 x
10 ml). Las fases orgénicas se lavan con salmuera, se
gecan sobre MgS0O, y se evaporan. El residuo se purifica
dos veces sobre gel de silice utilizando AcOEt/éter de
petréleo (10/90 a 20/80) como eluyente.

Rendimiento: 88%.

MS (MH'): 550.

1.9.10 Sintesis de &Acido 2-[(2,6-diclorobenzoil)oxi}-3-
[2-(2,6~-diclorofenil)-6-quinolinil}propancico 93:

A una solucién de 2,6-diclorcbenzoato de 1-{{2-(2,6-
diclorofenil)-6-quinolinillmetil)}-2-metoxi-2-oxoetiloc 57
(0,113 g) en 10 ml de THF Be afiaden, a 0°C, 1 ml de LiOH
(1M) ¥ 0.5 ml de H;0; (30%). La solucién se agita luego a
la temperatura ambiente durante 18 h. Después de adicidn
de 10 ml de KHSO; (10%), se evapora el THF. La fase
acuoea 5e extrae con AcOEt (3 x 10 ml). Las fases
orgnicas se lavan con salmuera, Be secan pobre MgS0, y
e evaporan a vacio. El residuo se tritura en pentano
para dar Acido 2-[(2,6-diclorobenzoil)oxi]-3-[2-(2,6~
diclorofenil)-6-quinolinil]propanoico 93 como un polvo
blanceo. '

Rendimiento: 93%.

M_S (MH'): 534.
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1.10 Sintesis de 2,6-dicloro-N-[2-[2-(2,6-3iclorofenil)~
6-quineolinil]-l1-(l1H-tetrazol-5-11)etillbenzamida
126.

Eaquema 6&:

1.10.1 Sintesis de N-(2-amino-1-{[2-(2,6-diclorofenil)-6-
guinolinillmetil}-2-oxoetil)-2, 6-diclorobenzamida

122.

Se enfria a -20°C #&cido 2-[(2,6-diclorobemnzoil)-
amino] -3-[2-(2, 6-diclorofenil)~-6-quinolinil]lpropancico 38
{2,12 g) en THF Beco (15 ml). Se afiaden NEt, (0,54 ml) ¥y
cloroformiato de etileo (0,37 ml). La solucién se agita a
esta temperatura durante 20 minutos. La solucién
resultante se satura con NH; gaseoso a -30°C. Se deja que
la mezcla alcance la temperatura ambiente. Después de una
noche, el residuo se filtra y se lava con THF, después de
lo cual se Beca a vacio a 60°C y Be purifica sobre gel de

‘silice utiliza_ndo CH;Cl3/CHyOH (95/5) como eluyente para

dar N-(2-amino-1-{[2-(2, 6-diclorofenil)-6—quinolinil]-
metil}-2-oxoetil)-2, 6-diclorobenzamida 122.

Rendimiento: 55%.

MS (MH'): 532/534/536.
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1.10.2 Sintesis de 2,6-dicloro-N-{l-ciano-2-[2-(2,6-
diclorofenil)-6-gquinolinilletil}benzamida 58.

A una solucién de N-(2-amino-1-{[2-(2,6-dicloro-
fenil)-6-quinolinil)metil}-2-oxoetil)-2, 6-diclorobenz-
amida 122 (1,09 g) en piridina (9 ml) se afiade cloruro de
p~-toluenosulfonilo (583 mg) a TA. La solucidén se agita a
80°C. Después de una noche, se afladen de nuevo 120 mg de
cloruro de p-toluenosulfonilo a la mezcla a TA para
impulsar la reaccién hasta su terminacién. La solucién se
calienta a 80°C durante un dia mis. Las fases organicas
se evaporan, y se afladen AcOEt y una pequeiia cantidad de
CHxCl;. Las fases orgénicas se lavan tres veces ‘con agua,
una vez con una solucidén- de NaHCO,, se secan sobre MgSOq
Yy se evaporan a sequedad. El rxesiduo asi obtenido se
purificé sobre gel de silice utilizando CH;Cl;/CH,OH
(99,25/0,75) como eluyente para dar 2,6-dicloro-N-{1-
ciano-2-[2-{2, 6~diclorofenil)-6-quinolinilletil }benzamida
58.

Rendimiento: 65%.

MS (MH'): 514/516/518.

1.10.3 sSintesis de 2,6-dicloro-N-[2-[2-(2,6-dicloro-
fenil)-6~quinolinil]-1~(1H-tetrazol-5-il)etil]-
benzamida 126.

A 2,6-dicloro-N-{l-ciano-2-[2-(2, 6-diclorofenil)-6-
quinolinil)etil)}benzamida 58 (0,358 g) en tolueno (5 ml)
se afladen trimetilsilil-azida (184 pl) y Oxido de
dibutil-estafio (17 mg). La solucidén se calienta a reflujo
durante una noche, y se evapora luego a vacio. El residuo
resultante se purifica dos veces sobre gel de sBilice
utilizando una wvez CH3Cli/CH;OH 85/15 como eluyente y la
segunda vez CHaCla/{CH3;0H-10% NH,OH) 85/15 para dar- 2,6-
dicloro—-N-[2-[2-(2,6-diclorofenil)-6-cquinolinil])-1-(1H-
tetrazol-5-il)etil]benzamida 126.

Rendimiento: 36%.

MS (MH'): 557/559/561.
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1.11 Sintesis de 4Acido 3-[2-(2,6-diclorofenil) -6~
quinolinil}-2-{[3, 4-dioxo-2~(propilamino}-l-ciclo~
buten-l1-il)amino}propanocico 198.

Esquema 7:

1.11.1 Sintesis de 3-[2~(2,6-diclorofenil)-6~quinolinil]-
2-[(2-isopropoxi-3, 4-dioxo-l1-ciclobuten~1-il)amino] -
propanoato de metilo 116.
A una solucién de 2-amino-3-{2-(2,6-diclorofenil)-6-
10 guinolinillpropanocato de metilo 33 (sal con 2 TFA,
1,51 g) en CH;OH (15 ml) enfriada con un bafio de hielo,
se afiladen 0,96 ml de DIPEA y 495,6mg de 3,4-
diisopropoxi-3-ciclobuteno-1,2-diona. La s8olucién se
agita durante una noche a TA. Se evapora la solucién y el
15 residuo resultante se purifica sobre gel de silice
utilizando CH;Cl,/CH;OH (99,2/0,8) como eluyente para dar
3-[2-(2, 6-diclorofenil)~6-gquinolinil)-2-[ (2-isopropoxi-~
3,4-dioxo~1-ciclobuten-1-il)amino]lpropancato de metilo
116.
20 Rendimiento: 57%.
MS (MH'): 513/515/517.
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1.11.2 sintesis de 3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil]-
2-{[3,4-dioxo-2-{propilamino)-l1-ciclobuten-1-il]-
amino}propancato de metilo 123.

A 3-[2-({2,6-diclorofenil)-6-quinolinil}-2-[{2-
isopropoxi-3, 4-dioxo-l1-ciclobuten-1-il)amino] propancato
de metilo 116 (690 mg) en CH;OH (20 ml) se afiaden 132 pl
de n-propilamina. Después de adicién de DMF (15 ml), 1la
solucién se agita a TA durante una noche. La evaporacién
de CH;OH da un residuco en DMF que se diluye en agua
(200 ml) y se agita durante una noche. Se filtra el
sélido,- e lava con agua y luege con MeOH, se diluye en
DMF, y se afiade n-propilamina (150 ul) para impulsar la
reaccién hasta su terminacién. La solucién se agita a TA
durante 48 h, y se vierte luego en agua. Se evapora la
DMF vy el sélido resultante se filtra, se lava con agua y
Be seca. El producto se purifica poxr HPLC/MS (eluyente:
CH3CN/agua/TFA, gradiente de 8 minutos desde
respectivamente 5/95/0,1 a 95/5/0,1). Se evapora el CH;CN
y se aflade agua al residuo. El1 séllido resultante =se
filtra y se seca ;-para dar 3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-
quinolinil)-2-{{3, 4-dioxo-2-(propilamino)-l1-ciclobuten-1-
il]lJamino)}propanocato de metilo 123.

Rendimiento: 10%.

MS (MH'): 513/515/517.

1.11.3 Sintesis de 4&cido 3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-
quinolinil)-2-{[3, 4-dioxo-2-(propilamino)-1-ciclo-
buten-l-il)]amino}propanoico 198.

La hidrélisis bdsica de 3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-
quinolinil)-2-{[3,4-dioxo-2-(propilaminoc)-l-ciclobuten-1-
il)amino}propancato de metilo 123 para dar #4cido 3-[2-
(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil]-2-{[3, 4-dioxo-2—-(propil-
amino)-l-ciclobuten-1-il)amino}propanoico 198 sigue el
procedimiento descrito en 1.3.3.

Rendimiento: B0%.

MS (MH'): 498/500/502.
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1.12 Sintesis de 2,6~dicloro-N-{1-{[2~(2,6-diclorofenil)-
6-quinolinil]metil}-2-{[2-(4-morfolinil)etil]amino}-
2-oxoetil)benzamida 117.

Esquema 8:

La transformacién de Acido 2-[(2,6-diclorcbenzoil)-
amino]-3-[2-({2, 6—-diclorofenil)-6—quinolinil]propanoico 38
en 2,6-dicloro-N-{l1-{[2-~{2,6-diclorofenil)-6-quinolinil]-
metil}-2-{[2-(4-morfolinil)etil)}amino}-2-oxoetil) -
benzamida 117 obedece a las mismas condiciones que 1la
trangformacidén del compuesto 33 en el compuesto 35
{Esquema 1).

Rendimiento: 48%.

MS (M+H'): 645/647/649.

1.13 Sintesis de pivalato de ({2-[(2,6-dicloro-benzoil)-
amino]-3-[2-(2, 6-diclorofenil)-6-quinolinil] -
propaneil}oxi)metilo 129.

Esquema 9:

Se afladen a &cido 2-[(2,6-diclorobenzoil)amino]-3-
[2-{2,6-diclorofenil)-6—quinolinillpropancico 38 (534 mg)
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195 pl de trietilamina y, despuds de 15 minutos, 290 pl
de pivalato de clorometilo. La solucién se agita a TA
durante una noche y se vierte luego en AcOEt. Las fases.
orgdnicas se lavan con agua y salmuera, se secan sobre

MgS0; y Be concentran. El residuo resultante se purifica

sobre gel ‘de silice utilizando CHaCl3/CaHsOH 95/1 como

eluyente para dar pivalato de ({2-{(2,6-diclorobenzoil)- -
amino]-3-[2-(2,6-diclorofenil}-6-quinolinil)propanoil}-

oxi)metilo 129.

Rendimiento: B5%.
MS- (MH'): 647/649/651.

1.14. Sintesis de #cido 2-{[{l-aminociclopentil)-
carbonil]amino}-3-1{2-({2, 6-diclorofenil)-6-
quinolinil]propancico 260.

Esquema 10: .

1.14.1. Sintesis de 2-[({{1-[(terc-butoxicarbonil)amino]-
ciclopentil}carbonil)amino]-3-[2-(2,6-diclorofenil) -
6-quinolinillpropancato de metilo 258.

La sintesis de 2-[({1-[(terc-butoxicarbonil)amino]-
ciclopentil}carbonil)amino]-3-12-(2, 6-diclorofenil)-6-
quinolinil)propancato de metilc 258 a partir del
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compuesto 33 obedece a la transformacién del compuesto 33

en el compuesto 35 como se describe en el Ejemplo 1.1.
Rendimimto:_ 79%.

MS (MH'): 586/588/590.

1.14.2. Sintesis de 2-{[({l-aminociclopentil)carbonil)-
amino}-3-[2-(2, 6-diclorofenil)-6-quinolinil] -
propancato de metilo 259.

La s8intesis de 2-{[(l-aminociclopentil)carbonil]-
amino}-3-{2-{2, 6~diclozrofenil)-6—quinolinil)propanocato de
metilo 259 a partir del compuestc 258 obedece a la
transformacién del' compuesto 6 en 33 como me describe en
el Ejemplo 1.1. ]

Rendimiento: 80%.

MS (MH'): 486/488/490.

1.14.3. Sintesis de A&cido 2-{[(l-aminociclopentil)-
carbonil)amino}-3-[2-{2, 6~diclorofenil) -6~
quineolinillpropancico 260.

La sintesis de Acide 2-{[(l-aminociclopentil)-
carbonil]aming}~3-[2-(2, 6-diclorofenil)-6-quinolinil]-
propanoico 260 a parxtir del compuesto 259 cbedece a la
transformacién del compuesto 35 en 38 como se describe en
el Ejemplo 1.1.

Rendimiento: 68%.

MS (MH'): 472/474/476.

1.15. Sintesis de 2-{(2,6-diclorobenzoil)amino}-3-{2-
(2,6-diclorofenil)-6-quinolinillpropancato de terc-—
butilo 264.

El compuesto 264 se sintetiza a partir del compuesto
38 de acuerdo con el método desecrito en Takeda K.,
Synthesis (1994),- 1063.

Rendimiento: 16%.

MS (MH'): 589/591/593/595/597.
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Ejemplo 2. Derivados de quinolinilo: sintesis

estereoespecifica.

2.1 Sintesis de &cido (28)-3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-
quinolinil]-2-({[(25)-1- (metilsulfonil)piperidinil] -
carbonil}amino)propancico 125.

Escquema 11:

E%”“ "

2.1.1 Sintesis de (28)-2-{[({1S)-1-{[2-(2, 6-
diclorofenil)-6-quinolinil)metil}-2-metoxi-2-
oxoetil)amino]carbonil}-l-piperidinacarboxilato de
terc-butilo 43.

La sintesis de (28)-2-{[({18)-1-{[2-(2, 6-
diclorofenil)-6-gquinolinil]metil)}-2-metoxi-2-oxoetil)-
amino}carbonil}-l-piperidinacarboxilato de terc-butilo 43
a partir del compuesto 34 cbedece a la transformacién del

compuesto 33 en el compuesto 35 como se describe en el
Esquema 1.

Rendimiento: 71%.

MS (MH'): 586/588/590.

2.1.2 Sintesis de (28)-3-{2-(2,6-diclorofenil)-6-
quinolinil]-2- {[(25)~p;per1din11carbonil]amlno}-
propanoato de metilo 44.

La desproteccién de  (28)-2-{[((18)-1-{[2-(2,6-
diclorofenil)-6—~quinolinil]metil)}-2-metoxi-2-oxocetil)-
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amino] carbonil }-l-piperidinacarboxilato de terc-butilo 43
se realiza de acuerdo con el procedimiento descrito en
1.1.6 y da (258)-3-[2-(2,6~diclorofenil)-6-quinolinil)-2-
{((2S)-piperidinilcarbonil]amino}propancato de metilo 44.

Rendimiento: 100%.

MS (MH'): 486/488/490.

2.1.3 Sintesis de {28)-3-[2-{2,6-diclorofenil)~6~
quinolinil}-2-({[(2S)-1-(metilsulfonil)piperidinil]-
carbonil}amino)propancato de metilo 124.

La mesilacidn de (28)-3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-
quinolinil]-2-{((2S)-piperidinilcarbonil]amino}propancato
de metilo 44 se efectia de acuerdo con el procedimiento
descrito emn 1.3.2. utilizando cloruro de mesilo en lugar
de cloruro de p-toluenosulfonilo y da (28)-3-[2-(2,6-
diclorofenil)-6-quinolinil]-2-({[(25)-1-{metilsulfonil)-
piperidinil)carbenil }amino)propancato de metilo 124.

Rendimiento: 45%.

MS (MH'): 564/566/568. .
2.1.4 Sintesis de &cido (28)-3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-

quinolinil]~-2-({[(28)-1-(metilsulfonil)pipexridin]-

carbonil}amino)propanoico 125.

La hidrélisis bésica de (28)-3-[2-(2, 6~
diclorofenil)-~6-quinolinil]-2-({[(2S)-1-(metilsulfonil)-
piperidinil]lcarbonil)}amino)propancato de metilo 124 e
efectia de acuerdo con el procedimiento descrito en
1.3.3.

Rendimiento: 78%.

MS (MH'): 550/552/554.
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2.2 Sintesis de 4cido (2R)-2-([(2,6-diclorobenzoil)amino]-
3-{2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil]lpropanoico 40 y
dcido (28)-2-([(2,6-diclorobenzoil)amino}-3-{2-{2,6-
diclorofenil)-~6-quinolinil ]propancico 39.

Esquema 12:

2.2.1 Sintesis de (2R} -2-[(2,6-diclorobenzoil)amino]-3-
[2-(2,6-diclorofenil)-6—quinolinil]propancato de
metilo 36 y (285)-2-[(2,6-diclorobenzoil)amino}l-3-[2-
(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil]lpropancato de metilo
37:

Los compuestos 36 y 37 se obtienen por cromatografia
quiral del compuesto racémico 35 (Chiralpak AD
100*500 nm, caudal: 300 ml/min, longitud de onda: 220 nm,
mezcla de hexanos/etanol 50/50 como eluyente).

Compuesto 36: eluido en segundo lugar.

Compuesto 37: eluido en primer lugar.

2.2.2 8Sintesis de 4cido (2R)-2-[(2,6~diclorobenzoil)-
amino]-3-[2-(2, 6-diclorofenil}-6-quinolinil] -
propanoico 40 y Acido (28)-2-[(2,6-diclorobenzoil) -
amino}-3-[2-(2,6-diclorofenil}-6-quinolinil]-
propanoico 39:

La hidrélisis a TA de (2R)-2-[(2,6-diclorobenzoil)-
amino]-3-[2-(2, 6-diclorofenil)-6-quinolinillpropanoato de
metilo 36 y (2S)-2-[(2,6~diclorobenzoil)amino]-3-[2-(2,6-

. diclorofenil)-6-quinolinil)propanocato de metilo 37 (como

se describe en el Ejemplo 1.1 para la sintesis del
compuesto 38) da respectivamente &cido (2R)-2-[(2,6-
diclorobenzoil)amino] -3-[2-(2,6-diclorofenil) -6~
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quinolinillpropancico 40 Yy dcido (28)-2-[(2, 6-
diclorobenzoil)amino]-3-[2-(2, 6-diclorofenil) -6~ '
quineclinil]lpropancico 39.
2.3 Sintesis de &cido (2S8)-2-[(2,6-diclorobenzoil)amino]-
3-[2-(2, 6-diclorofenil)-6-quinolinil]propanoico 39
de acuerdo con el esquema 13.
Esquema 13: )

El A4cido (2S)-2-{(2,6-diclorobenzoil)amino]-3-{2-
{(2,6-diclorofenil)-6~quinolinil]lpropancico 39 se puede
sintetizar también a partir de (L)-p-nitro-Phe-OMe de
acuerdoe con la gintesis descrita en el Esquema 2, dque
implica (28)-2-[(2,6~diclorobenzoil)amino]-3-[2-(2,6-di-
clorofenil)-4-(fenilsulfanil)-1,2, 3, 4-tetrahidro-6-
guinolinil}propancato de metilo 24 (MS (MH'): 659/661)
como compuesto intermedio.

Puede sintetizarse el dcido (2R)-2-[(2,6-dicloro-
benzoil)amino]-3-[2-(2, 6~diclorofenil)-6—quinolinil]-
propanocico 40 de acuerdc con el mismo procedimiento pero
partiendo de (D)-p-nitro-Phe-OMe, que implica (2R)-2-
[ (2, 6-diclorobenzoil)amino] -3-[2-(2, 6-diclorofenil) -4-
(fenilsulfanil)-1,2,3,4-tetrahidro-6—quinolinil] -
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propancato de metilo 24a (M5 (MH'): 659/661l) como

compuesto 'intermedio.

2.4 Sintesis de Acido (2S5)-2-[({2,6-diclorobenzoil)amino] -
3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-cuinolinillpropanoico a9
de acuerdo con el esquema 14.
Esquema 14:

ON
)
=T
(s}
HC”

El A4cido (28)-2-[(2,6-diclorobenzoil)amino]-3-[2-
(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil]propancico 39 se puede
gintetizar también partiendo de (L)-p-nitro-Phe-OMe de
acuerdo con la sintesis descrita en el esgquema 1 gue
implica iZS) -2-[ (terc—butoxicarbo.nil) amino)~-3-[2-(2, 6~
diclorofenil)-4-(fenilgulfanil)-1,2, 3, 4-tetrahidro-6-
quinolinil]propancato de metilo 25 (MS (MH*) :
587/589/591), (25) -2-[ {terc-butoxicarbonil}amino)-3-[2-
(2,6-diclorofenil)—G—quinolihillpropanoato de metilo 26
(MS (MH") : 475/477/479) Y (28)-2—-amino—-3~[2-(2, 6-
diclorofenil)-6-quinolinil)propancato de metilo 34 (MS
(MH'}: 375/377/379) como compuestos intermedios.

Los compuestos descritos en la tabla 6 se pueden
sintetizar como se describe para el compuesto 25.
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Tabla 6:
n® Nombre IUPAC MS {MH")
25a | t2R)-2-( u:arc—'hul:m:icarhonil) amino)-3-{2-(2, 6-dicloro- 587/589/
fenil)-4-({fenileulfanil)-1,2,3,4-tetrahidro-6- 591

quinolinil]propancate de metilo

25b{ (258) -2-[ (terc-butoxicarbonil)amino}-3-[2-(2, 6~ 579
dimetoxifenil)~-4-(fenilsulfanil)-1,2,3,4-tetrahidro-6-
quinolinil)propancato de matilo

25c | (2R) -2~ [ (terc-butoxicarbonil) amino] -3-[2-(2, 6~ 579
dimetoxifenil)-4—(fenilsulfanil}~1,2,3, 4-tetrahidro—6-
qu!&nolinillpropanonto de metilo

25d | (28) =2~ [ {terc-butoxicarbonil)amino}-3-[2-{2, 6- 547
dimetilfenil)—4=({fenilsulfanil)-1,2,3,4~taetrahidro-6-
quinolinil)propancato de metilo

25e | (25) -2~ ['u:e:.m—hntm:icarbonil) amine]-3-[2-{3,5-dicloro~4=- 586/588/
p:i.rid.i.ni]:) ~4-({fenilsulfanil)-1,2,3,4~tetrahidro—6~ 590
quinolinillpropancato de metilo

Loa compuestos descritos en la tabla 7 se pueden
sintetizar como se describe para el compuesto 26.

Tabla 7:
ne Nombre IUPAC MS (MH")
26a |{2R}-2-[ {terc-butoxicarbonil)amino}-3-[2-{2, 6~ 4757471/
. diclorofenil)-6-quinolinillpropanocato de metilo 479
26b |(28) -2~ {terc-butoxicarbonil)amino]-3-[2-(2, 6- 467
dimatoxifenil)-6-quinolinil)propancato de metilo
26c |{2R) -2-{ (tarc-butoxicarbonil)amino]-3-[2-(2, 6~ 467
|dimetoxifenil)-6-quinolinil)propancato de metilo
435

26d |(2S)-2-[ {terc-butoxicarbonil)amino]-3-[2-~(2, 6-
|dimetilfenil)-6-quinolinil] propanocato de metilo
26e |(28)-2~[ (terc-butoxicarbonil)amino) -3-[2-{3,5-dicloro~4- 4767478/
jpiridinil)-6-quinolinil]propancato de mstilo 480
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Puede sintetizarse el &cido (2R)-2-[(2,6-dicloro-
benzoil)amino]-3-[2-(2, 6-diclorofenil)-6-quinolinil]-
propancico 40 de acuerdo con el mismo procedimiento pero
partiendo de (D)-p-nitro-Phe-OMe, que implica (2R)-2-
{ (terc-butoxicarbonil)amino]-3-[2-(2, 6-diclorofenil)-4-
(fenilsulfanil)-1,2,3,4-tetrahidro-6-quinolinil] -
propancato de metilo 25a, (2R)-2-[(terc-butoxicarbonil)-
amino}-3-[2-(2, 6~diclorofenil)-6-quinolinil)propanocato de
me_t:i.lo 26a vy (2R) -2-amino-3-[2-(2, 6~diclorofenil)-6-
quinolinil]propancato. de metilo 34a (MS (MH") :
375/377/379) como compuestos intermedios.

2.5 Sintesis de A4cido (28)-3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-
quinolinil]-2-[({{1-[2-{dietilamino)etil]~
ciclopentil}carbonil)amino]propanocico 272 de acuerdo
con el mismo método que se describe en 2.4 (Esquema
14).

El acido 1-[2-(dietilamino)eatillciclopentano-
carboxilico 281 utilizado para la sintesis del A&4cido
(25)-3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil]-2-[ ({1-[2-
(dietilamino)etil] ciclopmtii}carbonil) amino]propanoico
272 se siz.atet::i.za de acuerdo con el Esquema 15.

Esquema 15:

W) -
. ( . LDA/THF
o B é{r — S,

2.5.1 Sintesis de 1-[2-(dietilamino)etil]ciclopentanc-

carboxilato de metilo 280:

Se aflade a ciclopentanocarboxilato de metileo (1 g)
en THF (8 ml) a -61°C una solucién de LDA 2M (9,8 ml). La
mezcla Be agita a la temperatura ambiente durante
15 minutos, y se afiade luego hidrobrommuro de 2-bromo-N, N-
dietiletanamina (2,04 g) a -61°C. La mezcla se agita
durante 5 minutos &a esta temperatura, y luego a la
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temparatura ambiente. La solucidn se volvié amarilla y se

diluyd con agua (30 ml). La fase orgédnica se extrae dos

veces con una solucién de salmuera (30 ml). El pH de la
fase orgdnica se ajusta a 4 con HCl 6N. Despuds de

decantacién, la fase acuosa se extrae con CHzClaz (20 ml)

v el pH de la fase acuosa sBe ajusta a 12 con NaQH 6N.

Después de decantacién, la fase orginica se seca _sobre

MgS0O4 y Be concentra. El residuo se trata con dietiléter

(10 ml) y el sélido blanco se filtra. Se obtiene 1-[2-

(dietilamino)etil]ciclopentanocarboxilato de metilo 280

comd un liquido amarillo después de concentracién de 1la

solucién etérea.
Rendimiento: 79%.
MS (MH'): 228.

2.5.2 Sintesis de &cido 1-[2-{dietilamino)etil]~-
ciclopentanocarboxilice 281
La sintesis de Acido 1-[2-(dietilamino)etil]ciclo-

pantanocarboxilico 281 a partir de 280 obedece a 1la

transformacién del compuesto 35 en 38 como se describe en

el Ejemplo 1.1.

Rendimiento: 94%.
MS (MH'): 214.

2.6 Sintesis de 2, 6-dicloro-N-[ (1R)-2-[2-(2,6-di-
clorofenil)-6-quinolinil]-1-(hidroximetil)etil]-
benzamida 60 Y 2,6-dicloro-N-[(18)-2-[2-{2, 6-
diclorofenil)-6—quinolinil)-1-{hidroximetil)etil]-
benzamida 59:

Esquema 16:

oV

4
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2.6.1 Sintesis de 2,6-dicloro-N-{ (1R)-2-[2-(2, 6~
diclorofenil) -6-quinolinil]-1-(hidroximetil)etil]-
benzamida 60. )

A {2R)~-2~[(2, 6-diclorobenzoil)amino]-3-[2~(2, 6-
diclorofenil)-6-quinolinil]propanocato de metilo 36
(0,222 g) en THF (1 ml) se afiade, a 0°C, LiAlH,
(1,5 equ.). La solucién se agita a 0°C durante 1 hora. La
mezcla de reaccién se enfria répidamente a -25°C por
adiciones sucesivas de agua (25 pl), NaOH al 15% (25 ul)
y agua (75 Kl). Después de evaporacién del THF a vacio,
se afiade AcOEt. Las fases orginicas se lavan con agua,
con salmuera, 8e secan 8sobre MgSO; y se evaporan. El
residuo resultante se purifica Bobre gel de silice
utilizando CH;Cl;/CH.OH/NH,OH (99/1/0,1) como eluyente
para dar 2,6-dicloro-N-[(1R)-2-[2-(2,6-diclorofenil)-6-
quinolinil]-1-(hidroximetil)etil]benzamida 60.

Rendimiento: 62%.

MS (MH'): 519/521/523.

2.6.2 Sintesis de 2,6-dicloro-N-[(1S)-2-[2-(2, 6-
diclorofenil)-6-quinolinil)-1-(hidroximetil)etil]-
benzamida 59.

La sintesis de 2,6-dicloro-N-[(18)-2-[2-(2, 6-
diclorofenil)-6-quinolinil]-1-(hidroximetil)etil]-
benzamida 59 obedece al procedimiento descrito para el
compuesto 60 wutilizando (2S)-2-[(2,6-diclorobenzoil)-
amino}j-3-[2-(2, 6-diclorofenil)-6—quinolinil]propancato de
metilo 37 como material de partida.

Rendimiento: 48%.

MS (MH'): 519/521/523.
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2.7 Sintesis de #&cido (2S)-3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-
quinolinil}]-2-{[4- (4-piperidinilmetil)benzoil]-
amino}propanoico 263.

Esquema 17:

5
2.7.1 sSintesis de 4-(4-{[((1S)-1-{[2-(2,6~diclorofenil)-
6-quinolinil]imetil }-2-metoxi-2-oxoetil)amino]-
carbonil}bencil)-l-piperidinacarboxilato de terc-
butilo 261.
10 La sintesis de 4-(4-{[((1S)-1-{[2-(2,6-dicloro-

fenil)-6-quinolinilimetil}-2-metoxi-2-oxoetil)aminol-

carbonil}bencil)-l-piperidinacarboxilato de terc-butilo

261 obedece a la transeformacién del compuesto 33 en el

compuesto 258 como se describe en el Ejemplo 1.14.

15 Rendimiento: B86%.
MS (MH'): 676/678/680.

2.7.2 Sintesis de (28)-3-[2-(2, 6-diclorofenil)-6-
quinelinil]-2-{[4-{4-piperidinilmetil)benzoil]}-
amino}propancato de metilo 262.

20 La sintesis de (25)-3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-
quinolinil]-2-{[4-{4-piperidinilmetil)benzoil]lamino}-
propanocato de metilo 262 cbedece a la transformacidén del
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compuesto 258 en el compuesto 259 como se describe el

Ejemplo 1.14.

Rendimiento: 87%.

MS (MH'): 576/578/580.

2.7.3 Sintesis de Acido (2S5)-3-[2-(2,6-diclorofenil)-6~-
quinolinil]-2-{[4-(4-piperidinilmetil)benzoil}-
amino}propanoico 263.

La sintesis de dcido (28)-3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-
quinolinil)-2-{{4-(4-piperidinilmetil)benzoil]lamino}-
propanoico 263 obedece a la transformacién del compuesto
259 en el compuesto 260 como se describe en el Ejemplo
1.14. '

Rendimiento: 65%.

MS (MH'): 562/564/566.

Ejemplo 3. Derivados de quinolinilo: quimica

combinatoria.

Esquema 18:

E‘gj,_—-'”o 2

e i o g™ =

n.-u.n.

“
’&9 oY W
no no
Gy= 00, 8o, 800,50,

@ Pl Miang X400 melen

Resina Wang: resina de alcohol p-benciloxibencilico:
La matriz de polimero es copoliestireno-1% DVB, 200-400
mallas.

3.1 Sintesis del compuesto 28.

La resina (Fmoc (L)-Phe (4-NO;)-Resina Wang 200-400
mallas (carga 0,75 mmol/g) se lava con MeOH, CH;Cl; y DMF
(3 veces cada uno, volumen: 10 ml/g). La resina se lava
previamente con piperidina al 20% en DMF (10 ml/g)
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durante 5 minutos y se filtra luego. Se aflade nuevamente
una solucién al 20% de piperidina en DMF (10 ml/g) y se
mantiene la agitacién durante 25 minutos. Se filtra luego
la resina y se lava 6 veces con DMF y 3 veces con CH;Cl,.
3.2 Sintesis del compuesto 29.

3.2.1 Utilizando R®-cOCl.

La resina (compuesto 28) se¢ lava tres veces con
CHaCl, (volumen: 10 ml/g). Se afladen luego diez
equivalentes de R®~COCl en CHzClz (10 ml/g), seguido por
10 equivalentes de DIPEA. Se mantiene 1la -agitacién
durante 2 h. La resina se filtra y se lava con CH;Cl;,
DMF y MeOH (3 veces cada uno, volumen: 10 ml/g). La
terminacién de la reaccién se comprueba utilizando un
ensayo de cloranil sobre una pequefla muestra de resina.
3.2.2. Utilizando R®-COOH.

.La resina (compuesto 28) se lava con CH;Cl; seguido
por DMF (3 veces cada uno, volumen: 10 ml/g). Se afladen
luego 10 equivalentes de TBTU y 10 equivalentes de HOBT
(ambos en forma sélida) a la resina, seguidos por R°-COOH
en DMF (10 ml/g). Se afiaden luego gota a gota 30
equivalentes de DIPEA. Se mantiene la agitaciém durante 2
h v la resina se filtra y se lava tres veces con DMF,
tres veces con CHCl;, tres veces c¢on DMF y tres veces
con MeOH (volumen: 10 ml/g). La terminacién de la
reaccién se comprueba utilizando un ensayoc de cloranil
sobre una pequefia muestra de resina. Si la reaccién no es
completa, se inicia de nuevo el mismo procedimiento pero
la reaccién se mantiene durante una noche.

3.3 Sintesis del compuesto 30.

La resina (compuesto 29} se lava con CHaCl; seguido
por DMF (3 veces cada uno, volumen: 10 ml/g). Se aflade
luego una solucién 2M de 8SnCl;.2H;0 en DMF (volumen:
10 ml/g). Se mantiene la agitacién 16 horas. Se filtra
luego la resina y se lava 6 veces con DMF, 3 veces con
cn,c1,,_ 3 veces con CH3Cl; + 10% TEA, 6 veces con CH;Cly ¥
3 veces con MeOH {(volumen: 10 mi/g).
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3.4 Sintesis del compuesto 31.

La resina (compuesto 30) se lava tres veces con
CH;Cl2 (volumen: 10 ml/g). Se .afladen 10 equivalentes de
aldehido R'CHO en CH;Cl; (5 ml/g) a la resina y se agita
la suspensién durante 10 minutos. Se aflade Yb(OTE),
(0,05 equivalentes, 5% molar) en CH;CN (10 ml/g), a
continuacién 10 equivalentes de sulfuro de fenilo y
vinilo, y se mantiene la agitacién durante 20 horas. Se
filtra la resina y se lava con MeOH, CH;Cla, DMF, CHyCl; ¥y
MeOH (tres veces cada uno, volumen: 10 ml/g) .

3.5 Sintesis del compuesto 32.

La resina {compuesto 31) Bse lava tres veces con
CHaCl; (10 ml/g). Se afladen subsiguientemente 1,3
equivalentes de mCPBA en CH,Cl; (10 ml/g). Después de 1
hora de agitacién, se filtra la resina y se lava con
CH;Clz;, DMF,. CH;Cl; y MeOH (tres veces cada uno, 10 ml/g).
Se calienta luego la resina en DMF (10 ml/g) a B0eC
durante 16 horas. Se lava luego la resina con DMF, CH;Cl:
y MeOH (3 veces cada uno, 10 ml/g).

. 3.6 Sintesis de los compuestos de férmula I.

La resina (compuesto 32, 500 mg/pocillo) se seca a
vacio y se escinden los compuestos de f£érmula I por
tratamiento de la resina tres veces con 5 ml de solucidn

-de TFA/agua 95/5 "dyrante 15 minutos. Después de

filtracidén, se lava la resina con el mismo disolvente. Se
elimina el disolvente a TA a vacio utilizando un aparato
Genevac y el producto se purifica por cromatografia en
fase inversa (CH;CN/agua/0,1% TFA).
Rendimiento medio global: +/- 30%.
Ejemplo 4. Derivados de naftilo: sintesis racémica.
4.1 sintesis de &cido 2-[(2, 6-diclorobenzoil)amino]-3-[6-
(2, 6~dimetoxifenil)~2-naftil]propanoico 210.

2
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4.1.1 sintesis de 6-bromo-2-naftol 201:
La desproteccién de 2-bromo-6-metoxinaftaleno 200
como se describe en 1.9.2 da 6-bromo-2-naftol 201.
Rendimiento: 94%.
MS (MH'): 227,
4.1.2 Sintesis de 2-(benciloxi)-6-bromonaftalenc 202:
La proteccién de 6-~bromo-2-naftol 201 como se
describe en 1.8.2 da 2-(benciloxi)-6-bromonaftaleno 202.
Rendimiento: 98%.
MS (MH'): 313.
4.1.3 Sintesis de 2-(benciloxi)-6-(2,6-dimetoxifenil)-
naftaleno 203:
La reaccién de 2-(benciloxi)-6-bromonaftaleno 202
con &cido 2, 6-dimetoxiborénico como se describe en 1.5.1
da 2-(benciloxi)-6-(2, 6~dimetoxifenil)naftaleno 203.
Rendimiento: 95%.
MS (MH'): 370.
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4.1.4 Sintesis de 6-(2,6-dimetoxifenil)-2-naftol 204:

La desproteccién de 2-(benciloxi)-6-({2,6-dimetoxi-
fenil)naftaleno 203 como se déscribe en 1.8.4 da 6-(2,6-
dimetoxifenil)-2-naftol 204.

Rendimiento: 92%.

MS (MH'): 28Bl.

4.1.5 Sintesis de trifluorometanosulfonato de 6-(2,6-

dimetoxifenil)-2-naftilo 205:

La reaccién de 6-(2,6-dimetoxifenil)-2-naftol 204
con anhidrido trifluorometanosulfénico’ como se describe
en 1.8.5 da trifluorometanosulfonato de 6-—(2,6-dimet:ox;l—
fenil)-2-naftilo 205.

Rendimiento: BO0%.

MS (MH'): 413.

4.1.6 Sintesis de {2~ (acetilamino)-3-[6-(2, 6—-

dimetoxifenil)-2-naftil)-2-propencato de metilo 206:

La reacciétn de trifluorometanosulfonato de 6-(2,6-
dimetoxifenil}-2-naftilo 205 con 2-N-acetil-acrilato de
metilo como se describe en 1.8.7 da (2-(acetilamino)-3-
is—(z,s—dimetoxifenil)—z—naftill—z-propenoato de metilo
206.

Rendimiento: 88%.

MS (MH'): 406.

4.1.7 Sintesis de 2-(acetilamino)-3-[6-(2,6-dimetoxi-

fenil)-~-2-naftil]propanoato de metilo 207:

La hidrogemnacién de {(2-(acetilamino)-3-[6-(2, 6-
dimetoxifenil)-2-naftil)-2-propencato de metilo 206 como
ge describe en 1.8.8 da 2~(acetilamino)-3-[6-(2,6-
dimetoxifenil)-2-naftil}propancato de metilo 207.

Rendimiento: 99%.

MS (MH'): 408.

4.1.8 Sintesis de hidrocloruro del &Acido 2-amino-3-{6-

(2, 6-dimetoxifenil)-2-naftil]propancico 208:

A una solucién de 1,4-dioxano (1 ml) se afladen
sucesivamente HCl 6N (3 ml) y 2-(acetilamino)-3-[6-(2,6-
dimetoxi fenil)-2-naftil]propancato de metilo 207
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(0,135 g). La solucién se agita y se calienta a reflujo
durante 4 horas, se anfria luego, y se afiade dietiléter
(5 ml}). La solucién acuosa Be extrae con dietiléter
(35 ml). La fase organica Be concentra a wvacio. El
residuo resultante se seca durante una noche a alta
presién para dar hidrocloruro del #&cido 2-amino-3-[6-
(2.6—dimetoiifenil)-2-na?ti1]propanoico 208.

" Rendimiento: 81%.

MS (MH'): 352.

4.1.9 sSintesis de 2-([(2,6-diclorobenzoil)amino]-3-[6-

(2,6~-dimetoxifenil)-2-naftil]propancato de metilo

209:

La esterificaclén de hidrocloruro del &cido 2~amino-
3-[{6-(2,6-dimetoxifenil)-2-naftillpropancico 208 como se
describe en 1.1.1, seguida por acilacién como se describe
en 1.8.10,. da 2-[(2,6-diclorobenzoil)amino]-3-[6-(2,6-
dimetoxifenil)-2-naftillpropanocato de metilo 209.

Rendimiento: 72%.

MS (MH'): 538/540/542.

4.1.10 Sintesis de &cldo 2~[(2,6~-diclorobenzoil)amino]-3-

[6-(2, 6-dimetoxifenil)-2-naftil]propanoico 210:

La hidrélisis de 2-[{2,6-diclorobenzoil)amino}-3-[6-
(2, 6-dimetoxifenil)-2-naftil]propancato de metilo 209
como se describe en 1.8.11 da #4cido 2-[(2,6-dicloro-
benzoil)amine]-3-[6-(2, 6-dimetoxifenil)-2-naftil]-
propanoico 210.

Rendimiento: 64%.

MS (MH'): 524/526/528.

4.2 Sintesis de &cido 2-[(2,6-diclorcbenzoil)amino)-3-[6-

(2,6~diclorofenil)-2-naftillpropanoico 214.
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4.2.1 Sintesis de 6-hidroxi-2-naftoato de metilo 284:

La reaccién de &cido 6-hidroxi-2-naftoico 283 con
S50Cl; como se describe en 1.1.1 da 6-hidroxi-2-naftoato
de metilo 284.

Rendimiento: 97%.

MS (MH'): 202.

4.2.2 Sintesis de 6-{[(trifluorometil)}sulfonil]oxi}-2-

naftoato de metilo 285:

La reaccidén de 6-hidroxi-2-naftoato de metilo 284
con anhidrido trifludrometanosulfénico como se describe
en 4.1.5 da 6-{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}-2-naftoato
de metilo 285.

Rendimiento: 90%.

MS (MH'): 334,

4.2.3 Sintesgis de 6-{2,6-diclorofenil)-2-naftoato de
metilo 286: _

La reaccidén -de 6-{[(trifluorometil)sulfonill]oxi}-2~
naftoato de metilo 285 como se describe en el Ejemplo
4.1.3 da 6-{2,6-diclorofenil)-2-naftoato de metilo 286.

Rendimiento: 93%.

MS (MH'): 331.
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4.2.4 Sintesis de [6-(2,6-diclorofenil)-2-naftillmetancl

287:

La reaccién de 6-(2,6-diclorofenil)-2-naftoato de
metilo 286 como se describe en 2.5.1 da ([6-(2,6-
diclorofenil)-2-naftil]metanol 287.

Rendimiento: 98%.

MS (MH'): 303.

4.2.5 Sintesis de 2-(bromometil)-6-(2,6-diclorofenil)-

naftaleno 288:

A una solucién de PPh; (0,251 g) en CH;Cl; (1 ml) se
afiade gota a gota, a 0°C, una solucién de bromo
{0,049 ml) en CH;Cl; (1 ml). Después de 30 min, se aiade
{6-(2,6-diclorofenil)-2-naftillmetanol 287 (0,242 g). La
mezcla se agita, bajo argén, a TA durante 6 h. Se aflade
agua (2 ml). La fase acuosa se extrae con CHaClz (3 x
S ml). Las .fases orgdnicas se secan socbre MgS0, y se
evaporan a vacio. El residuo se ©purifica por
cromatografia en gel de - -silice utilizando
AcOEt/ciclohexano 40/60 como eluyente. '

Rendimiento: 95%.

MS (MH'): 366.

4.2.6 Sintesis de 2-(acetilamino)-3-[6-(2,6-dicloro-.

fenil)-2-naftil]lpropanocato de etilo 289:

A una solucién de Na (0,092 g} en etanol (5 ml) se
afiade 2-(acetilamino)malonato de dietilo (0,870 g). La
mezcla se agita durante 1 h. Se afilade una solucién de 2-
(bromometil)~-6-(2, 6-diclorofenil)naftaleno 288 (0,978 g)
en etanol (5 ml), bajo argén. La mezcla se agita a
reflujo durante 5 h. Después de adicién de agua (5 ml),
la solucién se concentra a vacio y se diluye luego con
AcOEt (5 ml). La fase acuosa se extrae con AcOEt (3 x
15 ml). Las fases orgAnicas sBe secan sobre MgS0,, se
filtran y se evaporan a vacio. El residuo se purifica por
cromatografia en gel de silice utilizando
AcOEt/ciclohexano 20/80 y luego (40/60) como eluyente.

Rendimiento: 54%.

12
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MS (MH'): 430.

4.2.7 Sintesis de hidrocloruro del &cido 2-amino-3-[6-

(2,6~diclorofenil)-2-naftil]propanoico 211:

La reaccién de 2-({acetilamino)-3-[6-(2,6-dicloro-
fenil)-2-naftil]lpropancato de etilo 289 con HCl1l como se
describe en 4.1.8 da hidrocloruro del Acido 2-amino-3-[6-
{2,6-diclorofenil)-2-naftil]lpropanocico 211.

Rendimiento: 91%.

MS (MH'): 396.

.4.2.8 Sintesis de &Acido 2-[(2.6—diclorobenzoil)aminb]-3-

[6-(2,6-diclorofenil)-2-naftil]propancico 214:

Puede sintetizarse 4&cido 2-[(2,6-diclorobenzoil)-
amine]-3-{6-(2, 6-diclorocfenil)-2-naftil]propanoico 214
partiendo de hidrocloruro del A&cido 2-amino-3-[6-{2,6-

.diclorofenil)-2-naftil)propanoico 211 de acuerdo con la.

sintesis descrita en el Esquema 19.
Ejemplo 5. Derivados de naftilo: pintesis
esterecespecifica. Sintesis ‘de &cido (-)- y (+)-2-[(2,6-
diclorobenzoil)amino]-3-[6-(2, 6-dimetoxifenil)-2-
naftil]lpropancico 217 y 218.

Esquema 21:
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5.1 Sintesis de (-)- y (+)-2-[(2,6~diclorobenzoil)amino]-
3-[6-{2, 6~dimetoxifenil)~2-naftil)propancato de
metilo 218 y 216,

Ia sintesis de (-)- y (+)-2-{(2,6-diclorobenzoil)-

" amino]-3-[6-(2, 6~dimetoxifenil)-2-naftil]propancato  de

metilo 215 y 216 obedece a la transformacién del
compuesto 35 en 36 y 37 como se describe en el Ejemplo
2.2.

MS (ME'): 538/540/542.

5.2 Sintesis de Acido {(~)- y (+)-2-[(2,6~diclorobenzoil)-
amino]-3-[6-(2, 6—dimetoxifenil)~-2-naftillpropancico

217 y 218.

De acuerdo con la transformaciéﬁ de los compuestos
36 y 37 en 40 y 39 como se describe en el Ejemplo 2.2.

Rendimiento: respectivamente 83% y 84%.

MS (MH'): 524/526/228.

Los compuestos descritos en la tabla 8 se pueden
sintetizar de acuerdo con-uno de estos métodos.

En la tabla, la informacién estereoquimica esté
contenida en 1las dos columas encabezadas 'datos de
configuracién'. La segunda columma indica si un compuesto
es un isdmero o enantidémero de configuracién puro (Puro),
un racemato (Rac) ©o es una mezcla de dos o més
estereoisdmeros, posiblemente en proporciones desiguales
{(Mez). La primera colummna contiene la asignacidn
estereoquimica para cada centro reconocido, siguiendo la
numeracién IUPAC utilizada en la columna precedente. Un
nimero solo indica la existencia de ambas configuraciones
en dicho centro. Un ntmero seguido por 'R’ o 'S' indica .
la configuracién absoluta conocida en dicho centro. Un
mimero seguido por '§' indica la existencia de una sola
configuracién absoluta, pero desconocida, en dicho
centro. La letra (A, B, C, D) que figura delante es un
modo de distinguir los diversos isémeros de
configuracién, enantidémeros o© racematos de la misma
estructura.
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Tabla 8:
Datos de

n° confiquracién Nombre IUPAC ®(25°C) o ee LC-MS (MH*)

n 2 Rac z—nmino—a-[2—(2.6-—dicloro£ﬂ.1)-S-quinolinil]gropanonl:o de metilo 375/377/379

34 28 Puro |{2S)-2-amino-3-[2-(2.6-diclorofenil)-6-quinolinil]propancatoc de 375/377/379
‘mt:llo

34a 2R Puro | (2R)-2-amino-3-[2-(2, 6-diclorofenil}-6-quinolinil]propancato de 375/377/379
metilo

35 2 Rac {2-([(2,6-diclorofenil)carbonil]amino)-3-[2-(2,6-diclorofenil)-6- 547/549/551
gquinolinil]propancato de metilo

36 2R Puro | (2R} -2-[(2.S-diclozobenzoi.llunina]-3-[2-(2.G—diclorofenl.l)-s— '+52,77 547/549/551
quinclinil]propancato de metilo ' (CHaCN, %)

37 a8 Puro | (25)~-2-[(2,6-diclorobenzoil)amino]-3-[2-(2, 6~-diclorofanil)-6- -51,95 547/549/551

’ quinolinil)propancato de metilo (CH3CN. 18}

38 2 Rac |dcide 2-[(2, 6-diclorobenzoil) amino}-3-(2- (2, 6~diclorofenil)-6- 533/535/537
quinolinil]lpropancico

39 28 Puro |&cido (2S)-2-[(2,6-diclorochenzoil)amino)-3-{2-(2,6-diclorofenil)- -61,92 5331.5351537
6-quinolinil]propancico (CH3OH, 1%)

40 2R Puro |Acido (2R)-2-[(2,6-diclorcbenzoil)amino}-3-[2-(2, 6-diclorofenil)~ +57,25 533/535/537
6-quinolinil]propancico (CH30H, 1%)

41 2 Rac [2-[(2,6-diclorobancil)amino]-3~[2-(2, 6-diclorofenil)-6- 533/535/5317

inolinillpropanoato de metilo
42 15,1 Mez |(28)-2-({[{1-{[2-(2,6-diclorofenil)~6-quinolinilimetil}-2-metoxi-2- 586/588/590

oxostil)amino] carbonil}-1-piperidinacarboxilato de terc-butilo

&
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n®° pacos de Nombre IUPAC ap{25°C) o ea LC-MS (MHY)
configuracidn -

43 28,18 Puro [{25)-2-{(({1S)~1-{[2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil]metil}~2- 586/588/590
matoxi-2-oxoetil)amino)carbonil)-1-piperidinacarboxilato de t.erc—
Ih_ul:ilo

44 28,28 Puro |(28)-3~[2~(2, 6-diclorofenil)~6-quinolinil}-2-([ {2S)- 486/488/490
piperidiniicarbonil)amino}propancato de metilo

a5 2,28 Mez |3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil]-2~{[(28)~- 4B6/488/450
kLiEridini lcarbonil)amino)propanoato de metilo

46 2,28 Mez |3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil]-2-{{((25)-1-[(4- 640/642/644
metilfenil)sulfonil]piperidinil)carbonil)amino] propancato de
Imat::l.lo

47 2 Rac |[2-{{[1l-(4-clorofenil)ciclopentil]carbonil}amino)-3-[2-(2,6- 581/583/585
diclorofenil)-6-quinolinil)propancato de metilo

48 :s,:us,';as,z Mez |(2S,3aS,7aS)-2-([(1+{[2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil]metil}-2- 626/628/630
metoxi-2-oxcetil)amino]lcarbonil}octahidro~1H-indol-1-carboxilato
de terc-butile

49 | 2,25,3a5,7a8 | Mez |2-([(28,3a$S, 7aS)-octahidro-1H-indol-2-ilcarbonil]amino}-3-[2-(2, 6~ 526/528/530
diclorofenil)-6-quinolinil]propancato de metilo

50 1 2,25,3a8,7a8| Mez [2-[{((2S,3aS,7aS8)-1-[(4-metilfenil)sulfonil]octahidro-1H-1ndol-2- 6B0/682/684
il)carbonil)amino}-3-(2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil)propancato
de metilo

51 2 Rac [2-{(2,6-diclorcbencil) (metil)amino]-3-[2-(2, 6~-diclorofenil) -6~ 547/549/551
quinolinil]proparcato de metilo

52 2 Rac |2-{[(2,6-dicloroanilino)carbonillamino}-3-[2-({2, 6-diclorofenil)-6- 562/564/566

inolinil)jpropanocato de metilo 7

/s
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Datos de

n° contiquracifn Nombre IUPAC 02(25°C) o ee LC-NS (MHY)

53 2 Rac |2-amino-3-[2-(feniloxi)-6-quinolinil]propancato de metilo 322

54 2 Rac |2-{{{2,6-diclorofenil)carbonil]amino}-3~-{2-(feniloxi)-6~ 4595
quinolinil]prggnnoato de métilo

55 F Rac (3-[2-(2,6-dimetilfenil)-6-quinolinil)]-2-hidroxipropancato de 377
matilo .

56 2 Rac (2-{[{2,6-diclorofenilimetil]axi}-3-[2-{2,6-diclorofenil)-6- 534
quinolinillpropancato de metilo

57 a Rac |2, 6-diclorobenzoato de 1-{[2-(2,6-diclorofenil)-6~ 550
quinolinillmetil}-3-({matiloxi)-2-oxoetilo

58 1 Rac [2,6-dicloro-N-{l-ciano-2-{2-{2, 6-diclorofenil)-6- 514/516/518
quinoliniljetil)benzamida

59 18 Puro |2, 6-dicloxro-N-[(18)-2~[2-(2, 6-diclorofenil)-6-gquinolinil)-1- ~36,25 519/521/523

] {hidroximetil)etil)benzamida (CH3O0H, 1%)

60 iR Puro |2, 6-dicloro-N-[ (1R)~2-[2-(2, 6-diclorofenil)-5-quinolinil]-1- +68,10 519/521/523
{hidroximetil)etil]benzamida {CH30H, 1%)

61 2 Rac |4cido 2-(benzoilamino)-3-[2-(2,6-diclorofenil)-6- 465/467/469
quinolinil]propancico

62 2 Rac |4cido 2-[(2,6~diclarobencil)amino]-3-[2-(2,6-diclorofenil)~-6- 519/521/523

inolinil} anoico

63 2,4R Mez ﬂtcido 2- ({ {(4R) -3-acetil-1,3-tlazolidin-4-11]carbonil}amine)-3-[2- 518/520/522
{2,6~-diclorofenil)-6-quinolinillpropanocico

64 2 Rac |dcido 2-{((2,6-diclorofenil) (etoxi)metilenc]amino}-3~[2-(2, 6~ 5617563

diclorofenil)-6-guinolinillpropanocico
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ne patos de Nombre IUPAC 05(25°C) © ee LC-MS (MH*)
configuracién

65 2 Rac |écido 2-[(2,6-diclorobenzoil)amino]l-3-[2-(2,6-dimetoxifenil)—6- 525/527/529
gquinolinil]propancico '

66 .2 Rac Jédcido 2-[(2, 6-diclorobencil) (metil)un.inol-!—[?—(2,6—d1cloro£énil)- 533/535/537
S—quinolinillpropancico

67 2 Rac [&cide 3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil]-2-[{2, 6~ 525/527/529
dimetoxibenzoil)amino]propanocico

68 2 Rac |4&cido 3-{2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil]-2-{ (2,6~ 493/495/4597
dimetiibenzoil)amino] noico

69 2 Rac |benzoato de 2-({(1-{[2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil]metil}-2- 613/615/617
matoxi-2-oxoetil)amino]carbonil)bencilo

70 2 Rac |2-({(2-{(acetliloxi)benzoil)aminoc}-3-[2-(2,6-diclorofenil)-6- 537/539/541
quinolinil]propanocato de metilo

71 2' Rac licido 3-(2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil]-2-{ (2~ 481/483/485
jhidroxibenzoil)amino)propancico

72 2 Rac |&cido 2-[(2,6-diclorobenzoil}amino)-3-(2-metoxi-6- 419/421/423
quinolinil)propanoico

73 2 " Rac lécido 2-(benzollamino)-3-(2-fenil-6-quinolinil)propanoico 397

74 2 Rac lécido 2-[(2,6-diclorobenzoil)amino]-3-(2-fenil-6- 465/467/469
quinolinil)propanaico

15 2 Rac |2-[{2,6-diclorcbenzoil)amino]-3-[2-(1,3-tiazol-2-11)-6~ 486/488/490
quinolinil)propancato de metilo

76 2 Rac 466/468/470

|acmo 2-[(2, 6-diclorobenzoil) amino]-3-[2- {4-piridinil) -6-
guinolinil}propanoico

/8
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Datos de -
n° Nombzre IUPAC 0s(25°C) o eo LC-MS {MH?)
|cnn£iﬂrnc:|.6n

77 2 Rac |&cido 2-((2,6-diclorobenzoil)amino]-3-{2-(1,3-tjazol-2-11)-6- 47274747476
quinolinil]propancico

78 .2 Rac Jécido 2-[(2,6-diclorobenzoil)amino]-3-[2~(3,5-dlcloro-4- 5347536
|piridinil)=6-quinolinil]propanocico

79 2 Rac |2-[(2,6-diclorobenzolil)amino]-3-[2-(3,5-dicloro-4-piridinil)-6- 548/550/552
gquinolinil]propanocato de metilo

80 2 Rac |4cido 3-[2-(2, 6-diclorofenil)~-6~quinolinil]-2-[ (2, &~ 501/503/505
difluorcbenzoil)amino]propanoico

81 2 Rac |dcide 2-[{2, 6-diclorobenzail)amino]-3-(2-fenoxi-6- 481/481/485
quinolinil)propancice

82 25,4R Puro |{2E)-2-({{[{4R)-3-acetil-],3-tiazolidin-4-il)jcarbonil}amino}-3-[2- -15,96 524
(2, 6-dimetoxifenil) -6-quinolinil]propanocato de metilo (CH30H, 1%)

83 25 Puro |(25)-2-{[2-cloro-4-{metilsulfonil)benzoil)amino}-3-[3-(2, 6- -57,25 591/593/595
Fd.‘l.clorofenil) -6~gquinolinil)propanoato de matilo (CH3CN, 1W%)

84 1R,38,1 Mez {dcido (1R,3S)-3-{[(1-([2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil]metil}-2- 557/559/561
metoxi-2-oxoetil)amino}carbonil)-1, 2,2-trimetilciclopentano-
carboxilico

a5 a5 Puro |fcido (2S)-2-([(2-cloro-6-metilbenzoll)amino]-3-([2-(2,6- -68,63 513/515/517
diclorofenil)-§-quinolinil)propanoico {CH3CN, 1%)

B6 28 Puro ldcido (25)-2-{[2-cloro-4-(metilsulfonil)benzoil] amino)-:l—l';‘—(z, 6~ -50,32 577/579/581
diclorofenil) -6-quinalinil]propanoico (CHyCN, 18) °

87 2 Rac |&cido 2-({(([(2,6-diclorofenil)amino}carbonil}amino)-3-[(2-(2,6- 548/550/552

1)9
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Datos de
n® confiouracién Nombre IUPAC _ U5{25°C) o ee LC-M5 (MHY)
88 2R (90%) Mez |dcido (2R)-2-(([1-(4-clorofenil)ciclopentil]carbonil)amine)-3-[2- ea: 82% 567/569/571
25 (108%) (2,6-diclorofenil)~6-quinolinil]propanoico (90%)

dcldo (25)-2-(({[1-(4-clorofenil)ciclopentil)carbonill}amino)-3-[2~
(2,6-diclorofenil)-é—quinolinil]propancico (10%)

89 as Puro |&cido (25)-2-(([1—(l-elorot'en:l.l)ciclobentil]carbonil)unino)-3-[2- ea: 98% 567/565/571
{2,6-diclorofenil)-6-quinelinil]propancico

%0 2,28 Mez [4clido 3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil)-2-[({(25)-1-[{4- 6§26/628/630
Fne::l.lfenil) sulfonillipiperidinill}carbonil)amine]propanoico

91 2 Rac |écido 2-((2,6~diclorobencil)oxi}-3-[2-(2, 6-diclorofenil)-6- 521
guinolinil)propanoico

92| 1m,38.1 Mez |dcido (1R,3S)-3-[ (({1-carboxi-2-[2-(2,6-diclorofenil)~-6- 543/545/527
quinolinil]etil}amino}carbonil]-1,2,2-trimetilciclopentanc-
carbox{lico

93 2 Rac |dcldo 2-[(2,5-diclorobenzoll)oxi]-3-[2-(2, 6-diclorofenil)-6- 534
quinolinil]propanoico

94 28 Puro |écido {2S8)-2-[(2,6-difluorobenzoil)amino}l-3-{2-(2-nitrofenil)-6- ees : > 95% 478
quinolinil]propancico

95 25 Puro |écido (25)-2-[(2,6-difluorobenzolil)amino]-3~(2-[2- ee : > 95% 501
{trifluorometil) fenil]-6-quinolinil}propanoico

96 25 Puro |icido (28)-3-[2-(2-cloro-6-fluorofenil)-6-quinolinil]-2-({2,6~ ee : > 95% 485
difluorcbenzoil)eminolpropanoico

97 25 Puro |dcido (2S§)-2-[(2,6-difluorcobenzoil)amino]-3-[2-(2-metoxi-1- ee : > 95§ 513
Lu_gtil) ~6—quinolinil)propancico
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Datos de )

ne on?iquracidn Nombre IUPAC 0p(25°C) o ee LC-MS (MHY)

98 28 Puro |&cido (28)-2-[ (2, 6-diclorobenzoil)amino] -3-[2-(2-nitrofenil)-6- ee : > 954 510
gquinolinil]propancico .

93 28 Puro [Acido (28)-2-([(2, 6-diclorobenzoil)amino]-3-{2-[2~ ae : > 95% 533
(trifluorometil) fenil)-6-quinolinil)propancico

100 25 Puro |fcido (25)-3-[2—(Z-cloro-ﬁ-fluorufenu)-5_—qu1nol:|.n:|.1]—2-[(2,6— aa-: > 954 517
diclorobenzoll)amino)propanoico .

101 2s Puro |dcido (25)-2-[(2,6-diclorobenzoil}aminoc]-3-[2~(2-metoxi-1-naftil)- ee : > 95§ 545
6-quinolinilipropanoico

102 25 Puro |dcldo (28)-2-[(2-cloro-6-metilbenzoil)amino)-3~[2-(2-nitrofenil)- ee : > 95% 4950
6-quinolinil]propancico

103 s Puro |dcido (25)-2-[(2-cloro-6-metilbenzoil)amino]-3-{2-[2- ee : > 95% 513
{triflucrometil) fenil]-6—quinolinilipropanoico

104 zs' Puro |fcido (28)-3-[2-(2-cloro-6-fluorofenil)-6-quinolinil}-2-[(2-cloro- eae : > 95% 497
6-metilbenzoil)amino]l propancico

105 25 Puro |Acido (28)-2-[{2-cloro-6-metilbenzoil)aminol-3-{2-(2-metoxi~1- ee : > 95% 525
naftil)~6-quinolinil]propanoico

106 25 Puro |4cido (25)-2-{{2-cloro-4~(metilsulfonil)benzolil]amino}-3~({2-(2- ee : > 95% 554
nitrofenil]-6-quinolinil)propancico

107 s Puro |Acido {28)-2-({2-cloro-4-(metilsulfonil)benzoil)amino}-3-(2-[2- ee : > 95§ 577
{trifluorometil)fenil]-6-quinolinil}propancico

108 258 Puro |Acido (2S)-3-[2-(2-cloro-6-fluorofanil)-6-quinolinil]-2-([2-cloro- ea : > 95§ 561
4-{metilsulfonil)benzoil]amino}propanoico

109 2s Puro |4cido (28)-2-{[2-cloro-4-(metilsulfonil)benzoil)amino}=3-[2-{2~ ee : > 95% 589

’ metoxi-1-naftil)-6-quinolinil)propanoico / .
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110 28,4R Puro |deido (25)-2-(({[(4R)-3-acetil-1,3-tiazolidin-4~1i1]carbonil}amino)- ea : > 96% 510
3-1[2-(2, 6-dimatoxifenil)-6-quinolinil)propancico
111)2,25,3aS5,7aS | Maz |4cido 2-([(((2S,3aS,7a5)~-1~-[(4-matilfenil})sulfonil]octahidro-1H- 666/668/670
indol-2~il}carbonil)amino}-3-(2-(2, 6-diclorofenil)-6-
quinolinil)propanoico
112 28,18 Puro |{28)-3-[2-{2,6-diclorofenil)-6~quinolinil]-2-({[ (28)-2- -3,54 407/489/491
matiltetrahidro-2-furanillcarbonil)amino)propanoato de metilo (DMSO, 1%)
113 25,2R Puro [({25)-3-[2-(2,6-diclorafenil)-6-quinolinil]~2-({[(2R)-2~ -13,7 487/489/491
metliltetrahidro-3-furanil]carbenil}amino)propancato de metilo (DMSO, 1%)
114 25,28 Pure |dcido (28)-3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil]-2-{{[{25)-2~ +13,54 473/475/477
[ metiltetrahidro-2-furaniljcarbonil)amino)propanoico {DMSO, 18)
115 28,2R Puro t::l.do (35)-3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil)-2-({[{2R)-2- +5,77 47374757477
' tiltetrahidro-2-£furanil]carbonil)amino)propanoico {DMSO, 18%)
116 2 Rac |3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil] -2-{ (2-1isopropoxi-3, 4-dloxo- 513/515/517
l-ciclobuten-1-11)amino]lpropancato de matilo
117 1 Rac {2,6-dicloro-N-(1-({2-(2, 6-diclorofenil)-6-quinolinilimetil})-2~{[2- 645/647/649
(4-morfolinil)etil]amino}-2-oxoetil) benzamida
118 1 Rac |2,6-dicloro-N-(1-{[2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinilimetil}-2-oxo- 629/631/633
2-{[2-{1-pirrolidinil)etil)amino}etil)benzamida
119 1 Rac |2,6-dicloro-N-{1-{[2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinillmatil}-2-{[2- 603/605/607
{dimetilamino) etil]amino)-2-oxoetil) benzamida
120 1 Rac |2,6-dicloro~N~{1-{[2-(2,6~diclorofenil)-6-quinolinilimetil}-2~ 546/548/550
(matilamino)-2-oxoetil]benzamida
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ne configuracién Nombre IUPAC p(259C) o ee LC-MS (MH*Y)

121 1 Rac |2,6-dicloro-N-[1-({2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil)metil)-2- 548/550/552
{hidroxiamino)-2-oxoetillbenzemida

122 1 Rac |N-(2-amino-1-{[2-{2,6-diclorofenil)=-6-quinolinilimetil}-2- 532/534/536
oxoetil)-2, 6-diclorobenzamida

123 2 Rac |3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil]-2-{[3,4-dioxo-2- 513/515/517
{ 1lamino)-1-ciclobuten-1-il]aminol}propancato de metilo

124 28,28 Puro |(28)~3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil]-2-({[{285)~-1~ -1,55 564/566/568
{metilgulfonil)piperidiniljcarbonil)amino) propancato de metilo (CHaClz, 1%)

135 25,28 Puro |Acido (285)-3-{2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil]-2-({([(28)~-1~ +29,41 550/552/554
(metilsulfonil)piperidinil)carbonil)amino)propanoico ‘Cﬂz‘ily 1%)

126 1 Rac |2,6-dicloro-N-[2-[2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil}-1-{1H4- 557/555/561
tetrazol-5-11)etillbanzamida )

127 2 ' Rac |2-{[(6~amino-3-piridinil)carbonil]amino}-3-[2-{2, 6-diclorofenil)- 495/497/499
S-quinolinil]propancato de metilo

128 2 Rac |2-[({2,6~-diclorobenzoil}amino]-3-[2-(2-metoxifenoxi)-6- 525
quinolinil)propanoato de metile

129 2 Rac |pivalato de ({2-[{2,6-diclorobenzoil)amino]-3-(2~(2,6- 647/649/651
diclorofenil)-6-quinolinillpropanoill}oxi}metile

130 28,4R Puro |(28)-2-({{[(4R)-3-acetil-1,1-dioxido-1,3-tiazolidin-4- +10.51 564/566/568
11)carbonil}aming) -3-{2-{2, 6-diclorofenil)-6-quinolinil] propanoato (CH3OH, 1%)
de metile

131 e dcido 2-{(((2S,3aS,7a8)-1-[ (4-metilfenil)sulfonil]octahidro-1H- 632
indol-2-il)carboniliamino]-3-{2-(2-clorofenil)-6-
quinolinil)propanoico L
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132 bl dcido 31-{2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil]-2-{[(2,6- 458
diclorofenil)sulfonil]amino)propanoico

133 bAd dcido 3-[2-(3,4~diclorofenil)-6-quinolinil])-2-{[(2,6~- 569
diclorofenil)sulfonil)amino)propanoico

134 hald dcido 3-[2-{2-bromofenil)-6-quinolinil}-2-[(2,6- 543
diclorcbenzoil)amino] propanoico .

135 bkl dcido 3-t?-(2-brmfen11)-G-qu.l.nolinill—z—!(((25)—1—t(l— 636
metilfenil)sulfonil)piperidinil)carbonil)amineo] Ermnoico

136 we Iécido 2-[({(25,3a8S,7a5) -1~ [ (4-metilfenil)sulfonil]octahidro-1H- 676
indol-2-il}carboniliamino}-3-(2~(2-bromofenil)-6-

inolinil)] propancico

137 b dcido 3-{2-[2-cloro 5-(trifluorometil)fenil]-6-quinolinil}-2- 567
[{2,6-diclorobenzoil) amino)propanoico

138 el 4cido 2~((2-cloro-6-metilbenzoil)aminc]-3-{2-[2~cloro-5- 547
(trifluorometil)fenil]-6-quinolinil)propancico

139 il dcido 2-{[2-cloro-4- {metilsulfonil)benzoil]amino}-3-{2-[2-cloro-5- 611
{trifluoromatil)fenil]-6-quinolinil }propancico

140 b dcido 3-(2-[2~-cloro-5-(trifluoromatil)fenil]-6-quinolinil}-2- 660
[{{{25)-1~[ (4-meti] Fenil)sulfonillpiperidinil)carbonil)-
amino] propanocico

141 bl dcido 2-[({(28,3a5.7a8)-1~[(4-metilfenil)sulfonil]octahidra-1H- 700
lindol-2-i1)carbonilamino] -3-{2-[2-cloro-5-(trifluorometil) fenil)~-
6—quinolinil)propanoico
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configuracién

142 LA 4cido 3~ (2-ciclohexi)-6-quinolinil)-2-[{2,6-diclorobenzoll)aminec]- 471
ropanolco l

143 Lb {fcido 2-{{[1-(4-clornfenil)ciclopentillcarbonillamino) -3-(2- 505
ciclohexil-§-quinolinil)propanoico

144 b ficido 2-{([1-({4d-clornfenil)ciclopentil]carbonil}amino}-3-[2-(2- 544
nitrofenil)-6-quinolinil]propanoico

145 el écido 3-(2-ciclohexil-6-quinolinil)-2-[ {2, 6-dimetoxibenzoil)- 463
amino}propanoico

146 b dcido 2-((2,6-dimetoxibenzcll)amine)=-3-(2-({2-nitrofenil}-6- 502
quinolinil]propanoice

147 b dcido 2-[{2-cloro-6-matilbenzoil)amino]-3-(2-ciclohexil-6- 451

' |gquinolinil)propanoice

148 T dcido 3-{2-[2-(1.J-Mn:odioxol-S-.ll)-1-nnl:!.1e|::l.1]-G-Qu:l.nolin:.l.l)-Z- 531
{ (2-cloro—-6-metilbenzoil)amino]propanoico

149 4 fcldo 3-(2~biciclo[?2.2.1}hept-5-en-2-il-6-quinolinil)~-2-{[2~cloro~ 525
4- (metilsulfonil)benzoillaminolpropanoico

150 b dcido 2-([2-cloro-4- {metilsulfonil)benzoiljamino}-3-[2-(1- 537
feniletil)-6-quinolinil)propanocico

151 ol dcido 3-{2-[2-(1,3-henzodioxol-5-11)-1-metilaetil]-6-quinolinil)-2- 595
{[2-cloro-4-(metilsul fonil}benzoil]amino)propanoico

152 ) Acido 2-(({1-(4-clernfenil)ciclopentil)carbonil}amino)-3-(2-(2- 529
metoxlfenil)-6~-quinolinil]propanoico

153 il dcido 2-({[1-{4-clornfenil)ciclopentil]carbonil}amino)-3-[{2~(2,6- 559
dimetoxifenil)-6-guinolinil]propanoico yd




/6

- 121 -
Datos de .
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configuracién

154 LA dcido 2-[(2,6~diflunrobenzoil)amino]=3-{2-(2, 6-dimetoxifenil)-6- 493
quinolinil]propanoico l

155 Ll Acido 2-{(2-cloro-6-metilbenzoil)amino]-3-[2~-{2-metoxifenil)-6- 475
iquinolinil]propanoico

156 bl dcido 2-~[{2-cloro-f-metilbenzoil}amino]-3~[2-{2,3-dimetoxifenil)- 505
6-quinolinil]propanoico :

157 bl dcido 2-[[2-cloro-4- (metilsulfonil)benzoil]amino}-3-[2-{2- 539

ancico

158 e dcido 2-{[2-cloro-4-(metilsulfonil)benzoil]amino}-3-{2-(2,3- 569
dimetoxifenil)-6-quinolinil]propancico l

159 bAd dcido 2-{([2-cloro-4-{metilsulfonil}benzoil]amino}-3-[2-(2,6- 569
dimetoxifenil)-6-quinolinil]propanoico

160 . '*' utcido 2-{[(l-acetil-2-pirrolidinil)carbonil]amino}-3-[2-(2, 6~ 492
dimetoxifenil)-6-quinolinil]propancico

161 bl dcido 2-[(2,6-diclornbenzoil)amino)-3-[2-(2,4-diclorofenil})-6- 533
quinolinil])propanocico

162 v |écido 2-[(2,6-diclornbenzoil)amino)-3~{2~[4-(metilsulfonil)fenil]- 543
§-quinolinil}propancico

163 bad dcido 3-{2-(2-cloro-f-fluorofenil)-6-quinolinil]-2-{{[1-(4- 551
clorofenil)ciclopentil]carbonil}amino)propanoico

164 e dcido 2-(([1-(4-clorof.enil)ciclopan:il]clrbonilhmino)-3-(2-[2- 567
{trifluorometil)fenil]-6-quinolinil)propanoico

165 hd dcido 2-{{[1-(4-clornfenil)ciclopentil)carbonil}amino)-3-{2-[4~ 5717
(metilsulfonil)fenil] -G-minolinil}grggmoico PR
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configuracidn = -
166 okl dcido 3-[2-(2,4-diclorofenil)~-6-quinolinil]-2-[(2,6- 525
dimetoxibenzoil) amino) propanoico . .
167 LA ldcido 3-[2-(2-clore-6-fluorofenil)-6-quinolinil]-2-[{2, 6~ 509
dimetoxibenzoil}aminolpre ico
168 e dcldo 2~[(2,6-dimetnwibenzoil)amino]-3-{2-[2- 525
(trifluorometil) fenil]-6-quinoliniljpropanoico
169 b dcido 2-[(2,6-difluorcbenzoll)amino]-3-{2-[4- o 511
{matilsulfonil) fenil)-6-quinolinil )propanoico
170 bk dcido 2-[(2~-cloro-6-metilbenzolil)amino]l-3-{2-mesitil-6- 487
inolinil)propancico
171 b dcido 2-[ (2-cloro-6-metilbenzoil)amino]-3-{2-(2,4-diclorofenil)-6~ 513
quinolinil)propancico
172 . dcido 2-{[2-cloro-4- (metilaulfonil)benzoil]amino)-3-(2-mesitil-6- 551
iquinolinil)propancico
173 b dcido 2-{[2-cloro-4- (metilsulfonil)benzoillamino}-3-(2-(2,4~ 577
[diclorofenil)-6-quinolinil)propanocice
174 bkt deido 2-([(l-acetil-2-pirrolidinil)carbonil]lamino)-3-[2~-(2,4- 500
diclorofenil)-6-quinolinilipropancice
175 kel Fécldo 3-{{(1-acetil-2-pirrolidinil}carbonil)amino}-3-[2-(2-cloro- 484
6-fluorofenil)-6-quinolinilipropanoico
'1176 bkl dcido 3-(2-[5-cloro-L-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-1il}-6- 571
quinolinil}-2-[ (2, 6-diclorobenzoll)amino] propancico
177 as Puro |fcido (25)-2-[(2,6-diclorcbenzoll)amino]-3-[2~(2, 6-dimetilfenil)- 493
S§-quinolinil]prcpancico A .
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178 v dcido 2-({[1-(4-clorofenil)ciclopentil]carbonil}amine)-3-[2-(2,3- 605
difluorofenil)-6-quinolinil]propanoico ]

179 Lol dcido 2-({[1l-(4-clorofenil)ciclopentillcarbonillamino}-3-[2-(2- 579
metoxi~l-naftil)-§-quinolinil ]propanocico

180 . dcido 2-({[1-(4-clorofenil)ciclopentil]carbonillaming)-3-[2-(2,6- 527
dimetilfenil)-6-quinolinil)propancico '

181 bhd dcido 2-[(2,6-dimetoxibenzoil)amino]-3-[2~(2-metoxi-1-naftil)-§- 537
quinolinil]propanoica

182 “ dcido 2-[(2-cloro-6-metilbenzoll)amino]-3-{2-[5-cloro-1-matil-3- 551
{trifluorometil)-1H-pirazol-4-il]-6-quinoliniljpropancico

183 b dcido 2-[({2-cloro-6-metilbenzoil)amino]-3-[2-(2,6~dimetilfenil)-6- ' 473
quinolinil)propanoico

184 LA dcido 2-([2-cloro-4- imetilsulfonil)benzoil]lamino)-3-{2-15-cloro-1- 615
metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol=4-il]-6-quinolinil)propanoico

185 28 Puro {dcido (25)-2-([z—clnro—d-(ml:illulf.oni]:)benzoillamlno)-l-m-(2.S- 537
dimetilfenil)-6-quinolinil]propanoico

186 bl fcido 2-{[(l-acetll-2-pirrolidinil)carbonil]amino}-3-[2-(2-metoxi- 5§12
1-naftil}-6-quinelinil]propanoico

190 b {écido 2-[{2,6-diclornbenzoil)amino]~3~[2-(2-pirrolidinil)-6- 451

inolinil)praopanoico

191 bl dcido 2-[(2,6-diclornhenzoil)amine]-3-[2-(2,6-diflucrofenil)-6- 501
quinolinillpropancico

192 e &cido 3-[2-{2-cloro-f-nitrofenil)-6-quinolinil)-2-[({2,6- ‘544
diclorobenzoil } amino] propancico ) L
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193 bl dcido 2-({[1l-(4-clorofenil)ciclopentil]carboril}amino)-3-[2~(2, 6~ 535
A1 £luorofenil) -§-quinelinil)propanoice '

194 Ll dcldo 3-[2-(2~-cloro-A-nitrofenil)~-6-quinelinill-2-{(2,6- 536
dimetoxibenzoil)amino}propanoico

195 el dcldo 2-[(2~cloro-6-metilbenzoil)amino]-3-[2-(2,6-difluorofenil)~- 481
§-quinolinil)propanaico

196 il ldcido 2-[(2-cloro-6-metilbenzoil)amine]-3-[2-{2-cloro-6- 524
nitrofenil)-6-gquinolinil]propanoico

197 2 Rac jacido 3-{2-(4-clorofenoxi)-6-quinolinil]-2-[(2,6- .515/517/519

] diclorobenzoil)amino]propanoico

198 2 Rac |&cido 3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil}-2-{[3, 4-dioxo-2- 498/500/502
{propilaming)-1-ciclobuten-1-1l]amino}propancico

199 2 ] Rac |2-amino-3-(2-fenil-6-quinolinil)propancato de metilo 479

208 3 Rac |[hidroclorurc del écido 2-amino-3-{6-({2,6-dimetoxifenil)-2- 352
naftil)propanoico

209 2 Rac [2-[(2,6~-diclorobenznil)amino]-3-[6-(2, 6-dimetoxifenil)-2- 538/540/542
[naftillpropancato de metilo

210 2 Rac |&cido 2-[({2.6-diclornbenzoil)amino)-3-[6-({2,6-dimetoxifenlil)-2- 524/526/528
naftil)propanocico

211 2 Rac |jhidrocloruro del Acido 2-amino-3-[6-(2,6-diclorofenil)-2- 396
naftll]propanoico

2132 2 Rac |hidrocloruro de 2-amino-3-(6-(2,6-diclorofenil)-2-naftil]- q10

ropanocato de metilo ’
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213 2 Rac |2-[{2, 6~diclorobenzoil}amino]-3-[6-(2,6-diclorofenil)-2- 548
naftil]propancatc de metilo

214 2 Rac |dcido 2-((2,6-diclornbenzoil)amino]~3~[6-(2,6-diclorofenil)-2- 532/534/536
naftil}propanoico ’ )

215 A-2% Puzo |(-)-2-[(2, 6-diclorcheanzolil)amino] -3~[6-(2, 6-dimetoxifenil) -2~ -34,60 538/540/542
naftil]propancato de metilo (DMSO, 1%)

216 B-2§ Puro |(+)-2-[(2,6-diclorchanzoil)amino]-3-[6-(2, 6-dimetoxifenil)-2- +33,88 538/540/542
naftillpropancato de metilo {OMESO, 18%)

217 A-2§ Puro {icido (-)-2-((2,6-diclorobenzoil)amino]=-3~[6-{2, §~dimetoxifenil)- -23,95 524/526/528
2-naftil]propanoico {DMSO, 1%)

218 B-2§ Puro |dcido (+)-2-[{2,6-diclorobenzoil)amino]-3-{6-(2, 6-dimetoxifenil)- +26,10 524/526/528
2-naftillpropanoico (DMSO, 1%)

219 2,25 Mez |&cido 3-[6-(2,6-dimetoxifenil)-2-naftil]-2-({[{28)-1- 589
{fenilsuifonil)pirrolidinil]carbonil)amino)propanoico

220 2,28 Mez |3-[6-(2,6-dimetoxifenil)-2-naftil]-2-{{[(25)-1- 603
{fenilsulfonil)pirrolidinil)carbonil)amino)propanoato de metilo

221 2,28 Mez |3-[6-(2,6-dimetoxifenil)~-2-naftil]l-2-{{[(25)-1~ 477
|metilpirrolidinillcarbonil)amino)propanoato de metilo

222 2s Puro |(2S8)-2-{([(2,4-diclorn-6-matil-3-piridinil)carbonil]amino}-3-({2- ae : 93% 562/564/566
(2, 6-diclorofenil) -6-quinolinil]propanocato de metilo

223 1R, 38.15 Puro |dcido (1R,38)-3-({[(118)-1-{[2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil])- -3,89 557/559/561
metil}-2-metoxi~2-nvnetil)amino]carbonil)-1,2,2-trimetilciclo- (CHyCN, 1%)
Ipenr.lnocarbox:lllco
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configuracién
224 2 Rac [Acido 2-({(5-amino-3-piridinil}carbonil)amino}-3-[2-(2,6- 481/483/485
diclorofenil)-6-quinolinil)]propancico
225 28 Puro |(28)-2-{{{2-amino-3-piridinil)carbonil)amino}~-3-[2-(2, 6- ee : 93% 49574977499
|diclorofenil}-6-quinolinil]propancato de metilo
226 25 Puro Illcido {25)-2-{[{2-amino-3-piridinil)carbonil}amino)-3-{2-(2, 6~ -36,89 481/483/485
jdiclorofenil) —6-quinolinilipropanoico {DMSO0, 1%)
227 2 Rac [écide 2-[(2,6-dlclornbenzoil)amino]-3-[2-(2-metoxifenoxi) -6~ 511/513/515
quinolinil]propanoico
228 2 Rac ]|2-[(2,6-diclorobenznil}amino)-3-[2-(2, 6-dimetoxifenil)-6- 539/541/543
quinolinil]propanocato de matilo
229 38,1R,15 Puro |icido (1R,38)-3-[({11S)-1-carboxi-2-[2-{2,6-diclorofenil)-6- +31,54 543/545/547
quinoliniljetil)aminn)carbonill-1,2,2-trimetilciclopentano- {THF, 1%)
carboxilico
230 25,4R Puro |&cido (28)-2-({[(4R)-3-acetil-1,1-dioxido-1,3-tiazolidin-4- +34,67 550/552/554
illcarbonil)amino)-3-[2-(2, 6-diclorofenil) -6-quinolinil]propanoico | {CH30H, 1%)
231 28 puro [({28)-3-[2-{2,6-diclarofenil)-6~quinolinil]-2-{[2-(1- +37,73 562/564/566
iperidinil)benzoil]amino)propancato de metilo {CH30H, 1%)
232 25,3 Mez |(28)-3-[2-(2,6-diclnrrofenil)-6-quinolinil]-2-[(4-([{1,1~ 626/628/630
dioxidotetrahidro-3- tienil)amino]metil)benzoil)amino]propanoato de
|metilo
233 as Puro Idc:l.do (25)—2—[[(2,4—4'11c10ro—6—met11—3—plridin11.) carbonil]amino)-3- -62,43 548/550/552/
[2-(2, 6-diclorofenil)-6—quinolinil)propancico {CHyoH, 1%) 554
234 28 Puro |{2S)-2-([{2-cloro-3-piridinil)carbonil)amino}-3-[2-({2,6- +39,33 514/516/518/
diclorofenil}-6-guinolinil)propancato de matilo (CHaCl3. 1%) 520
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n® patos de Nombre IUPAC 05(259C) o ee LC-MS (MH*)
configquracién

235 s Puro |fcido (25)}-3-([2-(2,F-diclorofenil)-6-quinolinil]-2-{[2-(1- +30,44 548/550/552
piperidinil)benzoil]aminol}propanoico (DMEO, 1%)

236 28,3 Mez |dcido (25)-3-[2-(2.K-diclorofenil)-6-quinolinill-2-[(4-([(1,1- 612/614/616
dioxidotetrahidro-3-tienil)amino]metillbenzoil)amino] propanoico

237 2 Rac |2-[(2,6-diclorobenznil)amine)-3-(2-(2, 6-dimatoxifenoxi)-6- 555

inolinil]propancato de metilo
238 2 Rac |Acido 2-[{2,6-diclornbenzoil)amino]-3-[2-(2, 6-dimetoxifenoxi)-6- 541/543
inolinil}propancico

239 2 Ra¢ |2-[{2,6-diclorobenzail)aminoc]-3-[2-(2, 6-diclorofenoxi)-6- 563
quinolinil)propancato de metile

240 25 Puro |dclde (25)-2-([(2-cloro-3-piridinil)carbonil)amino}-3-[2-(2,6- -39,16 500/502/504
diclorofenil) -6-quinolinil] prepanoice (CH30H, 18)

241 . 28 Puro [(25)-2-{(2,6~di¢clornhenzoil) amino]-3-[2-(2, 6-dimetoxifenil)-6- +16,37 539/541/543
quinolinil)propancato de metilo (CHaCla, 1%)

242 2R Puro [{2R)-2-[(2,6-diclor~hanzolil)amino]-3-[2-(2, 6-dimetoxifenil})-6- -17,04 539/541/543
quinolinil]propanocato de metilo (CHaCl3, 1%} .

243 s Puro |(28)-2~{ (2, 6-diclornbenzoll)amino)-3-[2~(2,6-dimetilfonil) -6~ +3,00 S07/509/511
quinolinilipropancato de metilo (CHxCla. 1W)

244 2s Puro jAcido (25)-2-~[(2,6-diclorobenzoil)amino]-3-[2-(2, 6-dimetoxifenil)- =-32,15 525/527/529
6—-quinolinil]propanoico (DMSO, 1%)

245 2R Puro dcil.do (2R)-2={ (2, 6-iclorobenzoll}amino] -3-[2-(2, 6-dimetoxifenil) - +31,40 525/527/52%
6—quinolinil)propanocico {DMS0O, 1%)

246 2R,2S Puro |{2R)~3=-[2~-{2, 6-dimatnxifenil)-6-quinolinil}~2-{{f{28)-2- -29,51 479
metiltetrahidro-a-furanil]carbonil)amino)propancato de metilo {CHaCl3. 1%) .
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n® patos de Nombra IUPAC 0s(25°C) o ee LC-M5 (MHY)
configuracién

247 25,2R Puro |{28)-3~[2-(2, 6-dimeroxifenil)-6-quinolinil}-2-({[(2R)-2- +31,59 479
metiltetrahidro-2-furanil]carbonil)amino)propanoato de metilo (CHaC13, 1%)

ade 25,28 Puro (25)-3-[2-—(2.G-dimetoxifanil)—S-quh:lol:l.nili-z-(([(zs)-z- +32,42 479
metiltetrahidro-2-furanil]carbonil}amino)propancato de met:l_.l:g {cHaCly, 18)

249 2R, 2R Pure |{2R)-3-[2-(2, 6-dimetoxifenil)-6-quinolinil]-2-{{[{2R)-2- . -33,11 479
metiltetrahidro-2-furanil]carbonil)amino)propancato de matilo ° (CHCl3. 1%)

250 2R, 2S5 Puro (dcido (2R)-3-[2-(2,~-dimetoxifenil)-6-quinolinil]-2-({((28)-2- -63,77 465
matiltetrahidro-2-furanil]carbonil}amino)propanoico {CHaCl3, 1%)

251 25.2R Puro |[dcido (2§)-3-[2-(2.F-dimetoxifenil)-6~quinolinil]=-2=({[(2R}-2- +65,72 465
metiltetrahidro-2-furanil)carbonil}amino) propanoico {€H2Cl2, 1W)

a52 28,28 Puro |dcido (25)-3~{2-(2,F-dimetoxifenil)=-6-quinolinil)-2-({[(28)-2- +51,10 465
metiltetrahidro~-2-furanil]carbonil)amino)propanoico (CHClz, 1W)

253 2R._2:R Puro |fcido (2R)-3-[2-(2,F-dimetoxifenil)-6-quinolinil]-2~(([(2R)-2= =-57,31 465
metiltetrahidro-2-furanillcarbonil)amino)propancico (CHaClz, 1%)

254 2R, 4R Puro |[{2R}~-2-{{[(4R)-3~-acatil-1,3-tiazolidin-d4-1i]l]carbonil}aminec)-3-[2- =-20,52 524
{2, 6-dimetoxifenil)-6-quinolinil)propancato de metilo {CHaC13, 1W)

255 2R, 4R Puro |dcido (2R)-2-({{(4PV-3-acetil-l,3~tiazolidin-4-il]carbonil}amino)- ee: 100% 510
3-[2-({2,6-dimetoxifenil)-6-quinolinil]propancico

256 2 Rac |&cido 2-[(2,6-diclorobenzoil)aminc]-3-[2-(2, 6-diclorofenaxl)-6- 549/551/553
quinolinil]propaneico )

257 2 Rac [3~-[(2,6-diclorofeniliamino] -2-{([2-(2,6-diclorofenil)-6- 547/549/551
quinolinil]metil)-3-oxopropancato de metilo

258 2 Rac |2-[({{1-[{terc-butoxicarbonil)aminolciclopentil} carbonll)amino}-3-~ 586/588/590

[2-(2,6-diclorofenil) —6-quinolinil]propancato de metile
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ne patos de Nombra n;m: (25°C) o es LC-MS (MHY)
jconfiguracidn

259 2 Rac |2-([(l-aminociclopentil)carbonil]amino}-3-[2-(2,6-dlclorofenil) -6~ 486/488/490
guinolinil]propancato de metiloc

260 2 Rac |dcido 2-{[(1-aminociclopentil}carbonil)amino}-3-{2-(2, 6~ 47274747476
diclorcfenil)-6-quinolinil|propancico

261 1s Puro |[4-(4-{[{(18)-1-([2-72,6-diclorofenil}-6-quinolinilimetil}-2- ~74 676/678/680
metoxi-2-oxoetil)arino)carbonil}bencil)-1-piparidinacarboxilato de {MeOH, 1%)
terc-butilo

262 28 Puro |(25)~3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil]-2-{(4-(4- 576/578/580
|piperidinilmatil)benzoil)amino)propancato de metilo

263 s Puxo |4cido (25)-3-[2-(2,K5-diclorofenil)-6-quinolinil]-2-{[4-{4- -20,46 562/564/566
|piperidinilmetil)benzoil]aminol}propanoico (DMSO, 1%)

264 2 Rac [2-[(2,6-diclorobenznil)amino]~3-{2-{2, §-diclorofenil)-6— 589/591/593/

: gquinolinil]propanocato de terc-butilo 5857597

265 a8 Puro |(25)-3-[2-(2,6-diclrrofenil)-6-quinolinil)-2-[ (4, 6-dimetoxi-1,3,5- -3,53 514/516/518
triazin-2-il)amino]propanoato de metilo (CH3O0H, 1%)

266 25 Puro |&cldo (2S)-3-[2-(2.%-diclorofenil)-6-quinolinil)-2-([3-{4~ -7.93 548/550/552

iperidinil)benzoillamino)}propanoico (DMSO, 18&)

267 28 Puro Ecido (28)-3-(2-(2,f-diclorofenil)-6-quinolinil]-2-{ (4, 6-dimetoxi- +67,53 500/502
1,3,5-triazin-2-il}amino]propanoice (DMSO, 1%)

268 2s Puro | (25)-2-([2- (4-clorofenil) ~-2-metilpropancil]amino}-3-[2~(2, 6~ ea: 93% 555/557/559
diclorofenil)-6-quinolinil]propancato de metile




/35~

[2-(2, 6-diclorofenil}-6~quinclinil]propanoico

- 130 -~
ne putos de Nombre IUPAC @y (25°C) o ea Le-M8 (MHY)
Jconfiguracidn
269 25 (95%) Mez |dcido {2S)-2-([2-({4-rclorofenil)-2-metilpropanoil]amino}-3~[2-(2,6~- ee: 50% 541/543/545
2R (58) dicloxofenil)-6-quinolinil)propanoico (95%)
dcldo {2R)-2-{[2-{4-clorofenil)-2-metilpropanoil]amino}-3-[2-{2,6-
diclorofen:l.l)—S-quinolinil]pi_omoifco {5%)
1270 25 (95%) Puro {icido (25)-3-[2-(2,%-diclorofenil)-6-quinolinil]-2-[{2-metil-2- ea;: 950% 507/509/511
2R (5%) fenilpropanoil}aminoipropanoico (95%) .
dcido {2R)-3-[2-{2,A-diclorofenil)-6-quinolinil}-2-[({2-metil-2-
fenilpropanolil)amino] propanoico (5%) .
271 28 Puro (25)—3-[2-(2.6-diclnrofen11)-G—winoli:nil_l]-z-[(2-mat11-2- ae: 94% 521/523/525
fenilpropanoil)amino]propancato de metilo
272 28 Puro |dcido (25)-3-{2-(2,A-diclorofenl])-6-quinolinil]-2-[((1-[2~ +26,81 556/558/560
(distilamino) etil]ciclopentil)carbonil)amino]propanoico (CH3OH, 1%)
273 25 Puro [dcido (25)-2-[(2,6-diclorobenzoil)amino]-3-[2-{3,5-dicloro-4- ee: 100% 534/536
iridinil)-6-quinolinillpropanoico
274 28,2R Puro Jécido (28)-3-[2-(3,5-dicloro-4d-piridinil)-6~-quinolinil]-2-({[(2R)~ +17,58 474/476/478
2-metiltetrahidro-2-furanil]carbonil}amine)propanoico (CH30H. 1%)
275 2,28 Mez {3-[2-(2,6-dicloroferil)-&-quinolinil]-2-{{[(28)-1- 612/614/616
{fenlleulfonil)plrrolidinil)carbonil}amino)propancato de metilo
276 28 Puro [(25)-2~({[1-(4-clornfenil)ciclopentil]carbonil}amino)-3-[2-(3,5- -49,28 582/584/586
dicloro-4-piridinili-6-quinolinillpropancato de metilo (DMSO, 1%)
a77 as Puro |&cido (2S)-2~({[1-(4-¢clorofenil)ciclopentil]caxbonil}amine)-3~[2~ -43 568/570/572
{3,5-dicloro-4-pixidinil)-6-quinolinil]propanoico {DMSO, 1%)
278 25,28 Pure (dcido (28)-2-{{[(25)-1-bencil-5-oxopirrolidiniljcarbonil}amino)-3- +5,77 562/564/566
{(CH30H, 1%)
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Datos de '
n° Nombre IUPAC 0a({25°C) 0 ee IC-MS (MH')
configuracidén
279 2,28 Mez |dcido 3-[2-(2,6~diclorofenil)-6-quinolinil]-2-({[(2S)-1- 598/600/602
{fenilsulfonil)pirrolidinil]carbonil}amino)propanocico
282 A Rac |2,6-dlcloro-N-{1-{[2-(2, 6-diclorofenil)-6-quinolinil)jmetil}-2~ 610/612/614
[ {metilsulfonil)amino]-2-oxoetil)benzamida

** Compuestos sintetizados a partir del "L" aminoAcido correspondiente. No se determind
la estereoquimica; el &tomc de carbono al-cual estén unidos R?® y R? podrfa encontrarse en

la configuracién *S" o "R", con una proporcidén de imdmero 2S5 comprendida entre 50% y
100%.
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Ejemplo 6: Ensayo biolégico in vitro. Ensayo de adhesién
U937/vCcaM-1.

Los compuestos de la invencidén se someten a prueba
en una prueba de adhesidén dependiente de VLA-4.

La linea de células U337 que expresan VLA-4 (ATCC
n°: CRL 1593) se cultiva en medio RPMI 1640 complementado
con suero de bovino fetal =1 10%. Antes del ensayo, las
células se lavan, se resuspenden en HBSS BSA al 0,1% a
razén de 5x10° células/ml y se cargan con el colorante
fluorescente Calcein-AM a una concentracién final de
10 pymel/1 durante 15 min a 37°C. Después del lavado, las
células Be resuspenden en RPMI a razén de
2x10° células/ml.

Se recubren placas de microtitulacién de 96 pocillos
con partes .alicuotas de 50 pl de VCAM-1 recombinante
humana soluble (2,5 pg/ml en DPBS) durante una noche a
4°C. Se aflade DPBS solo a algunos pocillos para medida de
la adhesién inespecifica. Los pocillos se lavan para
eliminar la proteina no fijada y se blogquean por
incubacién con 1% BSA durante 1 h a 37°C para reducir la
adherencia de fondo.

Los compuestos disueltos en DMSO se diluyen en RPMI
HEPES (25 mmol/l) y s8e afiaden & los pocillos en ur.
volumen de 50 ul. La concentracién final <de DMSO es 1%.
Se aflade vehiculo sclo a los pocillos de contrel. Las
células cargadas con calceina se extienden luego en
placas en un volumen de 50 pl y se incuban las placas
durante 45 min a la temperatura ambiente.

Se mide la fluorescencia utilizando el lector de
placas Cytofluor (excitacién: 485 nm; emisidén: 530 nm).

Se lavan las placas 4 veces para eliminar las
células no adherentes y s8e lee 1la fluorescencia
nuevamente.

Se calcula el porxcentaje de adhesién celular como:
fluores.cencia de las células adherentes/fluorescencia de
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las células totales x 100 (Fx%). La adhesién inespecifica
se calcula a partir de los pocillos con DPBS (Fne%). La
adhesién especifica es: Fy% — Fng%. '

Ia inhibicién de la adhesién se calcula como 1la
disminucién de la adhesién de las células tratadas en
comparacién con la adhesién de las células de control, ¥y
se expresa en porcentaje como: 100 - [(Fx% - Fne%)/
(Fe® - Fom) x 100].

Se evaliia el pardmetro Clsp 8 partir de una curva
dosis-respuesta utilizando la ecuacidén siguiente:

" ¥ = A+ ((B-A)/(1+((C/X)*D)))
siendo A = inhibicién minima, B = inhibicién méixima,

. C =Clsp ¥ D = pendiente de Hill.

Los compuestos preferidos de la invencién inhiben la
adhesidén de U937 a VCAM con valores CIsy inferiores a
1 umol/l.
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REIVINDICACIONES
1. Campuesto que tiene la férmula I o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables,
1
NS

|
X
y it

R R

en la cual o N (1
X ea N o CH; ! / I\
R! es cicloalquilo, arilo, heterocj'.clo, aralquilo,

heterociclo-alquilo, o ;m’ oxi-derivado, o un grupo de

férmula:
N L /rr()

R? es -NR'R’, -OR' o -C(=0)NR°RS;
R’ es tetrazol, -CN, -CHOH o -CO-R’;
R' es H, -G'-R?, o un grupo de férmmla:

HN Ot jil::ﬂa

) [} » o

o 0 :
R’ es H, Cl-d-alguilo; o -NR‘R’ representa un heterociclo
o -N=CR°R'®; /qu g - /A
R® e§ arilo, ‘heferociclo, citloalquilo o aralquilo;

R’ es hidroxj, amino, hidroxilamino, un oxi-derivado o un
amino—-derivado;

G' es CO, CHa, S0;;

R es arilo, heterociclo, cicloalquilo, ar\alquilo o ~NH-

arilo;
\
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R es arilo; y

R es éter;

c-/on la condicién de gue cuando X es CH, entonces R! ér\
ficloalquilo, arilo, heterociclo, aralquilo, heterociclo-
lalquilo o un{\gvl;o de‘fér:mla: .

|‘ Z@ 4

con la condicién de que, cuando X e CH, R' es
cig¢loalguilo, R? es -NR‘R®, R® es —CO-R’, R! es H o -G'-RS,
R® es H, Cl-4-alquilo, G' es CO, CH;, SO;, R' es un grupo
fenilo, cicloalquilo o -NH-fenilo opcionalmente
suatituido (un opcionalmente sustituido), entonces R’ no
es un oxi-derivado de férmula -O-CHR®R® en la cual R® es
H, Cl-6-alquilo o un fenilo 6pcionalmente sustituido y R*
es un fenilo opcionalmente sustituide, ni un amino-
derivado de férmula -NRY-CHRPR® en la cual R® y R® tienen
las mismas definiciones que Be han descrito
anteriormente, y R? es H o Cl-6-alquilo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1, en
el cual -

R! es c;cloa]ﬁ 610. heteroc} /aromén
aralqu:.l S N

R es ~NR'R' /

R® es -CO-R'; '

R!' es -G'-R%; ‘ '

R’ es H, 0 Cl-4-alquilo;

R’ es hidroxi, amino, hidroxilamino o un oxi-derivado;

G' es CO; ¥y

R® es arilo, heterociclo, cicloalquilo o -NH-arilo.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, en
el cual

R®' es 2,6-diclorofenilo, 2,4-diclorofenilo, 2,6-
dimetoxifenilo, 2-nitrofenilo » 2-(trifluorometil) fenilo,
2-bromofenilo, 2-(1,3-benzodioxcl-5-il)-l-metiletilo, 2-
metoxifenilo, 4-(metilsulfonil)fenilo, 5-cloro-l-metil-3-
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(trifluorometil)-1H-pirazol-4-ilo, 2,6-dimetilfenilo, 2-
cloro—-6-nitrofenilo, 3,5-dicloro-4—piridinilo, 2-cloro-6-
fluorofenilo, 2-metoxi-1-naftilo, 2-mesitilo;

R? e ~-NHR!, en cuya férmula R* es ~G'-R%;

R’ es hidroxi, amino o Cl-4 alquiloxi;

G' es CO; \'4

R®* es 2,6-diclorofenilo, 1l-carboxi-1,2,2-trimetil-3-
ciclopentilo, 1-{(4-metilfenil)sulfonil)-2-piperidinilo,
1-[((4-metilfenil)sulfonil]loctahidro~-1H-indol-2-ilo, 1-{4-
clorofenil)ciclopentilo, 2-cloro-4-(metilsulfonil)fenilo,
2-cloro-6-metilfenilo, 3-acetil-1,3-tiazolidin-4-ilo,
2,6-dimetoxifenilo, 2,6-dimetilfenilo, 2,6-
difluorofenilo, 2-cloro-4-(mecilsulfonil)fenilo, 1-
(metilsulfonil)-2-piperidinilo, 2-metiltetrahidro-2-
furanile, 1l-acetil-2-pirrolidinilo, 1l-(fenilsulfonil)-2-
pirrolidinilo, 2,4-dicloro-6-metil-3—piridinilo, 1-
bencil-5-oxo-2-pirrolidinilo, 3-acetil-1, 1-diéxido-~1,3-
tiazolidin-4-ilo o 1-[2-(dietilamino)etil)ciclopentilo.
4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3, en
el cual ]

R! es 2,6-diclorofenilo, 2,6-dimetoxifenilo, 3,5-dicloro-
4-piridinilo, 2-nitrofenilo, 2-cloro-6-fluorofenilo, 2-
metoxi-l-naftilo o 2-cloro-6-nitrofenilo;

R? ee -NH-C(=0)-R%;

R’ es hidroxi o Cl-4-alquiloxi; y

R* es 2,6-diclorofenilo, 1l-carboxi-1,2,2-trimetil-3-
ciclopentilo, 1-{(({4-metilfenil)sulfonil)-2-piperidinilo,
1-[{4-metilfenil)sulfonil) octahidro-~-1H~-indol~-2-ilo, 1~{4-
clorofenil)ciclopentilo, 2-cloro-4-{metilsulfonil)fenilo,
2-cloro-6-metilfenile, 1-(fenilsulfonil)-2-pirrolidinilo,
2,4-dicloro-6-metil-3-piridinilo o l-bencil-5-oxo-2-
pirrolidinilo.

5. Un compuesto de acuerdo con cualgquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, en el cual, cuando el &tomo de
carbone al cual estdn unidos R’ y R’ es asimétrico, el
mismo se encuentra en la configuracidn *S-=.
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6. Un compuesto de acuerde con la reivindicacién 1
seleccionado del grupo constituido por (28)-2-[(2,6-
diclorobenzoil)amino]-3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-
quinolinill)propancate de metilo; &cido 2-[(2,6-dicloro-
benzoil)amino]-3-[{2-(2, 6-~diclorofenil)-6—-quinolinil]-
propanoico; 4cido (28)-2-~[(2,6-diclorobenzoil}amino]-3-
[2-{2, 6-diclorofenil)-6-quinolinil]propancico; &cido 2-
({[(4R)-3-acetil-1,3-tiazolidin-4-il)carbonil}amino]-3-
[2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil]propanoico; &cido 2-
[(2,6-diclorobenzoil)amino}-3-[2~(2, 6-dimetoxifenil)-6-
quinolinil]propanoico: dcido 3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-
quinoelinil]-2-[(2, 6—~dimetoxibenzoil)amino]propanoico; -
Acido 3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil)-2-{(2, 6~
dimetilbenzoil}amino]propanoico; dcido 2-I(2,6-
diclorobenzoil)amine]-3-{2-{4-piridinil}-6-quinolinill}-
propanoico; acido 2-[(2,6-diclorobenzoil)amine]-3-[2-
(3,5-dicloro-4-piridinil)-6—quinolinil]propanoico; 2-
[(2,6-diclorobenzoil)amino]-3-[2~(3,5-dicloro-4-
piridinil)-6-quinolinil]propancats de metilo; &cido 3-|2-
(2, 6-diclorofenil)-6-quinolinil)-2-[ (2, 6-
difluorcbenzoil)amino]propanoico; {28)-2-{[2-cloxro-4~-
(metilsulfonil)benzoil]amino}-3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-
quinolinillpropancato de metilo; #&cido (28)-2-~[(2-cloro-
6-metilbenzoil)amino]-3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-
quinolinil]propanoico; &cido (25)-2-{[2-~cloro-4-{metil--
sulfonil)benzoil}amine}-3-[2-(2, 6-diclorofenil)-6-
quinolinil)propanocico; &cido ({[({2,6-diclorofenil)amino]-
carbonil}amino)-3-[2-{2, 6—diclorofenil)-6-
quinolinil]propanoico; &cido (2S8)-2-{({[1-(4-clorofenil)~-
ciclopentil]lcarbonil}amino)-3~[2-(2, 6-diclorofenil)-6-
quinolinillpropanoico; é&cido 3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-
quinolinil]-2-[({({28)-1-[{4-metilfenil)sulfonil]-
piperidinil}carbonil)amino]propanoico; &cido (1R,3S8)-3-
[ ({1-carboxi-2-([2~ (2, 6-~dicloxofenil)-6-qguinolinilletil}-
amino)garbonil]—l,2,2—trimetilbiclapentanocarboxilico;
dcido (28)-2-[(2,6-difluorcbenzoil)amino] -3-(2-(2-
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nitrefenil)-6-quinolinillpropancico; &cido (28)-3-[2-(2-
cloro—-6-fluorofenil)-6-quinolinil]-2-[ (2, 6—
difluorobenzoil)amino)]propanoice; Acido (258)~-2-[(2, 6~
difluorcbenzoil)amino}-3-[2-({2-metoxi-1-naftil)-6-
quinolinil)propanoico; dcido {(258)-2-([(2, 6-
diclorobenzoil)amino]-3-[2-(2~nitrofenil)-6-quinolinil] -
propanoico; écide (25)-2-[(2,6-diclorcbenzoil)amino]-3-
{2-[2-(trifluorometil) fenil]-6-quinolinil)}propanocico;
dcido (28)-3-[2-(2-cloro-6-fluorofenil)-6-quinolinil}-2-
[ (2, 6-diclorobenzoil)amino]lpropanoico; dcido {(28)-2-
[(é,6-diclorobenzoi1)aminc]—3—[2—(2—metoxi—1—naftil)-6-
quinalinil]propanoico; dcido (28)-2-[(2-cloro—-6-
metilbenzoil}amino]-3-[2-({2-nitrofenil)-6-quinoclinil]-
propanocico; Acido {28)-2~[ (2-¢cloro—6-metilbenzoil) -
amino] -3-{2~[2-(trifluorometil)fenil]-6-quinolinil}-
propanoico; Acido (28)-3-[2-(2-¢cloro—6-fluorofenil)-6-.
quinolinil]-2-[ (2-cloro-6-metilbenzoil)amino]propanoice;
Acido {258)-2-[ (2-cloro—-6-metilbenzoil)amino] -3-[2- (2~
metoxi-l-naftil)-6-quinolinillpropancico; A&cido -(25)-2-
{[({2-cloro~4~(metilsulfonil)benzoil]amino}-3-{2-[2-
nitrofenil}-6-quinolinil)propancico; &cido (28)-2-{[2-
cloro-4- (metilBulfonil)}benzoil]amino}-3—{2-[2-

(trifluorometil) fenil]-6-quinolinil}propanoico; &cido
{28)-3-12-(2-cloro-6-fluorofenil )-6-quinolinil]-2-{{2-
cloro-4-(metilsulfonil)benzoil]aminol}propanoico; dcido

(28)-2-{[2~cloro~4- (metilsulfonil)benzoiljamino}-3-[2-(2-
metoxi-l-naftil)-6-quinolinil)propancico; é&cido (28)-2-
{({[{4R)-3-acetil-1,3-tiazolidin-4-il]carbonil}amino)-3-
[2-({2, 6~dimetoxifenil)-6-quinolinil)propancico; &cido 2-
[{({((25,3a8,7a8)~-1-[(4-—metilfenil)Bulfonil]octahidro-1H-
indol-2-il}carbonil)amino]-3-[2-(2, 6-diclorofenil)~6-
quinolinil)propanoico; (28)-3-[2-{2,6-diclorofenil) -6-
quinolinil]-2-({[(2R)-2-metiltetxahidro-2-furanil}-
carbonil}amino)propancato de metilo; &cido (25)-3-[2-
(2,G—diclorofenil)—G—quinolinill—2-({[(25)-2—
metiltetrahidro~2-~furanil]carbonil}amino)propanoico;
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Acida (28)-3-[2-(2,6-diclorofenil) -6—quinolinil] -2~
({[(2R)-2-metiltetrahidro-2~furanil]carbonil }amino) -
propanoico; 2,6-dicloro-N-{1-{{2-{2, 6-dicloxofenil)—-6-
quinolinil]metil}-2- (hidroxiamino)-2-oxoetil]lbenzamida;
N-(2-amino-1-{[2-(2,6-diclorofenil)-6—quinolinil]metil}-
2-oxoetil) -2, 6-diclorobenzamida; (28)-~3~-[2-(2, 6-
diclorofenil) ~6-quinolinill-2-({[(2S8)~-1-{metilsulfonil) -
piperidinil]carbonil)}amino)propancato de metilo; 4&cido
(28)-3-{2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinii]-2-({[ (2S8)-1-
{metilsulfonil)piperidinil]carbonil}amino)propanoico;
pivalato de ({i—[(2,S—diclorobenzoiI)nmino]—3-[2—(2,6—
diclorofehil)—G—quinolinil]propanoil}oxi)metilo; Acido 2-
f({{25,3a5,7aS)-1~[ (a-metilfenil)sulfonil]octahidro-1H-
indol-2-il}carbonil)amino}-3-[2-(2-clorofenil})-6-
quinolinil Jpropanoico; dcido 3-[2-{2-bromofenil) -6-
quinolinill}-2-[ (2, 6-diclorobenzoil)amino)}propanoico;
dcido 3-[2-(2-bromofenil)-6-quinolinil]-2-[({(28)-1~[ (4~
metilfenil)sulfonillpiperidinil}carbonil)amino]-
propancico; &cido 2-[({(25,3as,7aS)-1-[(4-metilfenil)-
sulfonill]octahidro-1H-indol-2-il}carbonil)amino] ~-3-[2-(2-
bromofenil)-6-quinolinillpropanoico; &cido 3-{2-[2-cloro-
5-(trifluorometil) fenill-6—quinolinil)-2-[{2, 6~
diclorobenzoil)amino]propancico; é&cido 2-[{2—cloro-6-
metilbepzoil)amino]-3—{2—[2—c10ro—5-Itrifluorometil)-
fenil)-6-quinolinil })propanoico; acido 2-{[2-cloro—-4-
(metilsulfonil)benzoil]amino}-3-{2-[{2-cloro-5-
(trifluvorometil) fenil]-6-quinolinil)propanoico; &cido 3-
{2-[2-cloro-5-(trifluorometil) fenil])-6-quinolinil)-2-
[({(28)-1-[(4-metilfenil)sulfonil]piperidinil}carbonil)-
amino]propanoico; acido 2-[({(25,3as8,7a8)-1~-[ (4~
metilfenil)sulfonil]octahidro-1H-indol-2-1il}carbonil)-
amino]-3-{2-[2-cloro-5-(trifluorometil) fenil]-6-
quinolinil)propancico; acido 2=-({[1-{4-clorofenil) -

‘ciclopentil])carbonil}amino)-3-[2-(2-nitrofenil)-6-

quinolinil]propancico; é&cide 2-[(2,6-dimetoxibenzoil)-
amino]-3-[2-{2-nitrofenil)~6-quinolinil]propancico; Acido
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2-[(2-cloro-6-metilbenzoil)amino)-3-{2-ciclohexil—-6-
quinolinil)propanoico; é&cido 3-{2-[2-(1,3-benzodioxol-5-
il)-l1-metiletil]-6-quineclinil)}-2-[(2-cloro-6-
metilbenzoil)amino)propanoico; dcido 3-{2-{2-(1,3-
benzodioxol-5-il)-1-metiletil] -6—quinolinil}-2-{[2-cloxro-
4-{metilsulfonil)benzoil)amino}propancice; #&cido 2-({[1-
(4-clorofenil)ciclopentil)carbonil}amino)-3-[2-(2-
metoxifenil)-6-quinolinil)propanoico; édcido 2-{{[1-(4-
clorofenil)ciclopentil]carbonil}amino)-3-[2~(2, 6~
dimetoxifenil)-6-quinolinillpropanoico; &cido 2-((2-
c16ro-6~metilbenzoil)amino]—3—[2—(2—metouifeni1)—6—
quinolinilipropancico; &cido 2-[{2-cloro-6-metilbenzoil)-
amino] -3-12-{2, 3-dimetoxifenil)-6—-quinolinil)propancico;
acido 2-{[2-cloro-4-(metilsulfonil)benzoillaminoc)}-3-[2-
{(2-metoxifenil) -6-quinolinil)propanocico; dcido 2-{[2~
cloxo~4-{metilsulfonil)benzoil]lamino}-3-[2-(2, 3~
dimetoxifenil)-6-quinelinillpropanoico:; Acido 2-{[2-
cloro-4-(metilsulfonil)benzoil]amino}-3-[2-(2, 6-
dimetoxifenil)-6-quinolinillpropanoico; 4&cido 2-[({2,6-
diclorobenzoil)amino]-3-[2-(2,4-diclorofenil)-6-
quineclinil]propanoico; écido 2-[(2, 6—-diclorobenzoil) -
amino]=-3-{2-[4-(metilsulfonil) fenil]-6-quinolinil}-
propanoico; 4cido 3-[2-(2-cloro-6-fluorafenil)-6-
quinoelinil]-2-({[1-(4-clorofenil)ciclopentil)carbonil}-
aming) propanoico; Acido 2-{{[1-{(4-clorofenil) -
ciclopentillcarbonil}amino)-3—-{2-[2-{trifluorometil)-
fenil]-6~-quinolinil)propanoico; acido 3-[2-(2,4-
diclorofenil)-6-quinolinil)-2-[ (2, 6-dimetoxibenzoil)-
amino]lpropanoico; &cido 2-[{2, 6-dimetoxibenzoil)amino]-3-
{2-[2-(trifluorometil)fenil]-6-quinolinil)}propanoico;
acido 2-[(2,6-difluorobenzoil)amino}-3~{2-[4~-
(metilsulfonil) fenil]-6-quinolinil}propanoico; &cido 2-
[ (2-cloro-6-metilbenzoil)amino]}-3—(2-mesitil-6-
quinolinil)propanoico; &cido 2-[(2-cloro-6-metilbenzoil)-
amino]TB—[2;(2,4—diclorofenilf-G—quinolinillpropanoico;
acido 2-{[2-cloro-4-{metilsulfonil)}benzoil]amino}-3-(2-
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mesitil-6-quinolinil)propancico; dcido 2-([2-cloro—4-
{metilsulfonil)benzoil}jamino}~-3-[{2-{2,4-diclorofenil)-6-
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quinolinillpropanoico; dcido 2—-{{(l-acetil-2-
pirrolidinil)carbonil]amino}-3-[2-{2,4-~diclorofenil)-6-
quineclinillpropanoico; cido . (28)-2~1(2,6-

diclorobenzoil)amino]-3-[2~(2,6-dimetilfenil)-6-
quinolinil]propanoico; 4cido 2-({{[1-{4d-clorofenil)} -
ciclopentillcarbonil}amino)-3-{2-(2,3-difluorofenil)-6-
quinolinillpropanoico; 4#&cido 2-[(2,6-dimetoxibenzoil)-
am;no]-S-[z-(Z—metoxi—l—naftil)—G-quinolinillpropanoico;
&cido 2-[(2-cloro-§—metilbenzoil)amino]-3-{2-[5-cloro-1i-
metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-il]~6~quinolinil}-
propanoico; d&cido 2-{[2-cloxo-4-(metilsulfonil)benzoil] -
amina}-3-{2-[5-cloro-1-metil-3-(trifluorametil)-1H-
pirazol-4-il)-6-quinolinil)propanoico; &cido (28)-2-([2-
cloro-4- (metilsulfonil)benzoil}amino}-3-[2-(2, 6~
dimetilfenil)-6-quinolinillpropanoico:; Acido 2-[(2,6-
diclorobenzoil)amino)-3-[2-(2,6-difluorofenil)~6-~
quinolinil]propanoico; &cido 3-[2-(2-cloro-6-nitrofenil)-
6—quinolinili-2-[{2,6-diclorobenzoil)amino]propanoico;
dcido 3-[2-(2-cloro-6—mnitrofenil)-6-quinolinil)-2-[{2,6~
dimetoxibenzoil)amino]lpropanoico; 4&cido 2-[(2~cloro-6-
metilbenzoil)amino]-3-[2-(2, 6~difluorofenil) -6~
quinelinil)propanoico; acido. 2-1(2-cloro-6-metilbenzoil)-
amino] ~3-{2~-(2-cloro-6-nitrofenil)-6-quinolinil] -
propanoico; Acido 2-[(2,6-diclorobenzoil)aminol-3-[6-
{2,6~-dimetoxifenil)-2-naftillpropanocico; (-)-2~-{(2,6-
diclorobenzoil)amino)-3-[6-(2, 6-dimetoxifenil)-2-naftil}-
propanoato de metilo; &cido (-)-2-[(2, 6-diclorobenzoil)-
amino]-3-[6-(2, 6-dimetoxifenil}-2-naftil)propancico;
&cido (+)-2-[(2, 6-diclorobenzoil)amino]-3-[6-(2, 6-
dimetoxifenil)-~2-naftil]propanoico; &cido 3-[6-(2,6~
dimetoxifenil)-2-naftil}-2-({[{25)-1-(fenilsulfonil)-
pirrolidinil]carbonil}amino)propancico; 3-16-(2,6-~
dimetoxifenil)-2-naftil]-2-({[(2S)-1-(fenilsulfonil)-
pirrolidinil)carbonil}amine)propanocato de metllo; (2§)-2~
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{[(2,4-dicloro-6-metil-3—piridinil)carbonil}amino)}-3-[2-
(2,6—diclorofenil)-6-quinolinillpropancato de metilo;
cido (1R, 38)-3-{[(({18)-1-{[2-(2,6-diclorofenil)-6-
quinolinilimetil}-2-metoxi-2-oxoetil)amino]carbonil}-
1,2,2-trimetilciclopentanocarboxilico; 2-[(2,6~-
diclorobenzoil)amino]-3-[2-(2, 6-dimetoxifenil)-6-
gquinolinil]propancato de metilo; &cido (1R,3S)-3-[({(1S)-
l-carboxi-2-[2-(2, 6-diclorofenil)-6-quinolinilletil}-
amino)carbonil]-1, 2,2-trimetilciclopentanocarboxilico;
dcido (2S5)-2-({[(4R)-3-acetil-1l,1-diéxido-1, 3-tiazolidin-
4-illcarbonil}amino)-3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-
quinolinil}propanoico; Acido {28)-2-{[(2,4-dicloro-6-
metil-3-piridinil)carbonil]laminc}-3-(2-(2, 6-
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diclorofenil)-6-guinolinillpropanoico; {25)-2-[1(2, 6-
diclorobenzoil)amino]-3-[2-(2, 6-dimetoxifenil)-6-
quinolinil]propanoate de matilo; {28)-2-[(2, 6-

dicloxobenzoil)amino]-3-{2-({2, 6-dimetilfenil}-6-
quinolinil]propanocato de metilo; Acido (28)-2-[(2,6-
diclorobenzoil)amino] ~3~[2-(2, 6-dimetoxifenil)-6-

quinolinil]propanoico; 4cido (2R)-2-[ (2, 6-
diclorobenzoil}amino]-3-[{2-(2, 6—dimetoxifenil)-6-

quincolinillpropanoico; dcido {28)-3-[2-(2,6-
dimetoxifenil)-6-qﬁinolinil]-2-({[(2R)—2—meti1tetrahidro—
2-furanil)carbonil}amino)propanoico; dcido 2-{f12-
aminociclopentil)carbonillamino}-3-[2-(2, 6-diclorofenil) -
6-quinolinil]propanoico; Acido (25)-3-[2-(2, 6~
diclorofenil)-6-quinolinil)-2-[({1-[2~(dietilamino)etil]-
ciclopentil}carbonil)amino] propanoico; acido (25)-2-

[(2,6-diclorobenzoil )amino]-3-[2-({3,5-dicloro-4-
piridinil)-6-quinolinil]propanocico; &dcido (28)-3-[2-(3,5-
dicloro-4-piridinil)-6—quinolinil}-2-{({[{2R)-2-
metiltetrahidro-2-furanil]lcarbonil}amino)propanoico; 3-
[2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil]-2-({[ (25)-1-
(fenilsulfonil)pirrolidinil]carbonil}amino)propancato de
metilo; (28)-2-({[1-(4-clorofenil)ciclopentil]carbonil)-
amino) -3-[2-(3, 5~dicloro-4-piridinil)-6-quinolinil]-
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propanocato de metilo; &cido (2S)-2-({{[1-(4-clorofenil)-
ciclopentil)carbonil}amino)-3-[2-(3,5-dicloro-4-
piridinil)-6-quinolinil]propanoico; écide (25)-2-(({[(28)-
1-bencil-5-oxopirrolidinil}carbonillamine)-3-[2-(2, 6-
diclorofenil)-6—quinolinil)]propanoico y &cido 3-(2-{2,6-
diclorofenil)-6-quinolinil)-2-({[(28)~1-(fenilsulfonil)-
pirrolidinil)carbonil}amino)propanocico.
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7. Un compuesto seleccionado del grupo
constituido por &cido (28)-2-[(2,6-diclorobenzoil)amino] -
3-[2~(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil]propanoico; dcido

(28)-2-({{ (2S)-1-bencil-5-oxopixrolidinil]carbonil}-
amino)-3-[2-(2, 6-diclorofenil)-6-quinolinil]propanoico ¥
Acido (-)-2-[{2,6-diclorobenzoil)amino] -3-[6-(2, 6~
dimetoxifenil)-2-naftil]propanoico.

8. Una composicién farmacéutica que comprende como
ingrediente activo una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7 y un adyuvante, diluyente o
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7 para uso como medicamento. )
10. Uso de un compuesto de acuerdo con cualgquiera de las
reivindicaciones 1 a 7 en la fabricacién de un
medicamento.

11. Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, en la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento de enfermedades
inflamatorias dependientes de VLA-4. .

12. Uso de acuerdo con la reivindicacién 10 para la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de
asma, rinitis alérgica, sinusitis, conjuntivitis, alergia
alimentaria, trastornos inflamatorios de la piel comn
inclusién de dermatitis, psoriasis, urticaria, prurito y
eczema, artritis reumatoide, enfermedades inflamatorias
del inFestino con inclusién de la enfermedad de Crohn ¥y

4
)

S
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colitis ulcerosa, esclerosis miltiple y otros trastornos

autoinmunes, y ateroesclerosis.

13. Compuestos intgnnedios de sintesis de férmula II,

R SPh
HN
n

en la cual
R!' es cicloalquilo, arilo, heterociclo,
heterociclo-alquilo, © un grupo de férmula:

R' es R! 0 p;
R' es H, -G'-R® 0 un grupo de férmula:

. Q , 0]

o o Lo

R’ ee hidroxi o un oxi-derivado;
G' es CO, CHz, S0;;

aralquilo,

R* es arilo, heterociclo, cicloalquilo, aralquilo o -NH-

arilo; y
P &8 un grupo protector de amina.

14. Compuestos intermedios de sintesis de férmula XII
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en la cual -

X es N o CH; ._..\7?‘ [\

R'- es cicloafézzzir\ arilo e erocino, ralqu;lo,.
5 heterociclo-alquilo o un 3&- derlbado,—v \\‘~

o un grupo de férmula:’

—
aV

R’ es hidroxi o i-~dexrivado;

itién de que, “quando X es CH, -entonces-R!—es
ciclo 1qu lo, arilo, heterorlcl . aralqu1lo”;:Eeroc1c10h :
grupo de fé;yﬁ&a

-

15. Compuestos intermedios de pintesis de férmula IV

i Y

1
R|\

X

15 en la cual
X es N o CH;

R:l- :y:i_élaﬂl
heterociclo-alquilo,

c¢iclo, aralquilo,

oxi~derivado,
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o un grupo de férmula:

R® es —CO-R’;

R’ es hidroxi o un P

P es un grupo protector de amiha,

con la Wmﬁo X es CH, entonces R' es
cicloalquilo, arilo, heterociclo, aralquilo, heterociclo-
alguilo o un grupo. de férmula:

16. Compuestos intermedios de sintesis de férmula VI

en la cual

R’ es -CO-R’;
R’ es hidroxi o un
P es un grupo ppdOtector de amina,
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1} -~ = 1
c?n la. condic de que, cuando/x’_a\c}!. entonc_es.—il—-fs
cicloalquilo arilqﬁ heterociclo, aralquilo, heterodicio=

alquilo, o grupd de férmila: )j
= 1
aV

17. Compuestos intermedios de sintesis
seleccionados del grupo constituido por 2-[({terc-
butoxicarbonil)amino]-3-[2-(2, 6-diclorofenil)-4-
(fenilsulfanil)-1,2,3,4-tetrahidro-6~quinolinil]-
propancato de metilo; 2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-
[2-fenil-4-(fenilsulfanil)-1,2, 3, 4-tetrahidro-6-
quinolinil]propanoato de metilo; 2-[ (terc-
butoxicarbonil)amino]-3-[2~-(2,6-dimetoxifenil) -4
{(fenilsulfanil)-1, 2,3, 4-tetrahidro-6-quinolinil] -
propanoato de metilo; 2-[(2,6-diclorobenzoil)amino]-3-[2-
(2,6-diclorofenil)-4-(fenilsulfanil)-1,2,3,4—-tetrahidro-
6—-quinolinil)propancato de metilé; 2- (benzoilamino)}-3-[2-
{2,6-diclorofenil)-4-(fenilsulfanil)-1,2,3,4-tetrahidro-
6-quinolinil)propancato da metilo; 2-[(2,6-
diclorobencil)amino]-3-[2-(2, 6-diclorofenil)-4-
(fenilsulfanil)-1,2,3,4-tetrahidro-6-quinolinil]-

propanoato de metilo; 2-[{2,6-diclorobenzoil)amino]-3-[2-
(2,6-dimetoxifenil)}~4-(fenilsulfanil)-1,2,3,4-tetrahidro-

6—quinolinil]propancato de metilo; 2-[{2,6-
diclorobenzoil)aminoc]l-3-[4~({fenilsulfanil)-2-(1,3-tiazol~
2-il)-1,2,3,4-tetrahidro-6—-quinolinil]propanoato de

metilo; 2-[{2,6-diclorobenzoil)amino]l-3-[2-(3,5-dicloro-
&-piridinil)-4-(fenilsulfanil)-1,2,3,4-tetrahidro-6-
quinolinil]lpropanoato de metilo; 2-{ (2, 6-diclorobenzoil) -
amino] -3-[4-(fenilsulfanil)-2-(4-piridinil})-1,2,3,4-
tetrahidro-6-quinoclinil)propancato de metilo; (25)-2-
[{2,6-diclorocbenzoil)amino]-3-[2-(2,6-diclorofenil)-4-
(fenilgulfaﬂil)-l,2,3,4—tetraﬁidro—6—quinolinil]—
propanocato de metilo; (2R)~-2-[(2,6-diclorobenzoil)amino]-
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3-[2-(2,6-diclorofenil)~-4-(fenilgulfanil)-1,2,3, 4~
tetrahidro-6-quinolinil]propanocato de metilo; (2§8)-2-~
{ (terc-butoxicarbonil)amino]}-3-[2-(2, 6-diclorofenil)-4-
(fenilsulfanil)-1, 2,3, 4-tetrahidro-6-quinolinil]-
propanoato de metilo; (2R) -2—-[ (terc-butoxicarbonil) -
amine]-3-[2-(2, 6-diclorofenil)-4~(fenilsulfanil)-1,2,3,4-~
tetrahidro-6-quinolinil]propancate de metilo; (25)-2-

- [(terc~butoxicarbonil)amino]-3-{2-(2, 6-dimetoxifenil)-4-

* {fenilsulfanil)-1, 2,3, 4-tetrahidro-6-quinolinil}-
propancato de metilo; (2R) -2-[ (terc-butoxicarbonil) -
amino]-3-[2~{2, 6-dimetoxifenil)-4- (£fenilsulfanil)-
1,2,3,4-tetrahidro-6—quinolinillpropancato de metilo;
{(28)-2-[ (terc-butoxicarbonil)amino]-3-[2-(2, 6~
dimetilfenil)-4-(fenilsulfanil)-1,2,3,4-tetrahidro-6-
quinolinil]propancato de metilo; (28)-2-[ (terc-
butoxicarbonil)amino)]-3-[2-(3,5-dicloro-4-piridinil)-4-

. (fenilsulfanil)-1,2,3,4~-tetrahidro-6-gquinolinil]-

. propanoato de metilo; 3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-
¢quinolinil]-2~-hidroxi-2-propenocato de metilo; 2-[(texrc-

. butoxicarbonil)amino]-3-{2-(2, 6-diclorofenil)-6-

quinolinil]propancato de metilo; 2-[{terc-
butoxicarbonil)amino] -3-(2-fenil-6-quinolinil)propanocato
de metilo; 2-[ (terc-butoxicarbonil)amino]-3-[2~(2, 6-
dimetoxifenil)-6-quinolinil)propancato de metilo; 2-
[ (terc-butoxicarbonil)amino] -3-({2-fenoxi-6-quinolinil) -~
propanocato de metilo; 2-[(terc-butoxicarbonil)aminoc]-3-
[2-(A—clorofenoxi);G—quinolinillpropanoato de metilo; 2-
[ (terc-butoxicarbonil)amino}-3-(2-metoxi-6—quinolinil)-
propanoato de metilo; 2-[(terc-butoxicarbonil)amino}-3-
[2- (2-metoxifenoxl)-6-quinolinil)propanocato de metilo; 2-
[ (terc-butoxicarbonil)amino]-3-[2- (2, 6-dimetoxifenoxi)-6-

guinolinil]propancato de metilo; 2—~[ (terc-
butoxicarbonil)amino]-3-{2-(2, 6-diclorofencxi)-6-
quinolinil]propanocato de metilo; (25)-2-[ (terc—-

butoxigarhohil)amino]—a—[2—(2:6—diclorofenil)—6—
guinolinil)propancato de metilo; (2R)-2-[ (terc-
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butoxicarbonil)amino)-3-[2-(2, 6~diclorofenil)-6-

quinolinil]propancato de maetilo; (25)-2-][ (terc-
butoxicarbonil)amino]-3-[2~(2, 6—-dimetoxifenil)—-6-
quinolinil}propanoato de metilo; (2R)-2-[ (texrec-
butoxicarbonil)amino]-3-[2-(2, 6—dimetoxifenil)-6-
quinolinil]propanoato de metilo; (28)-2-[ (terc—
butoxicarbonil)amino]-3-[2-(2, 6-dimetilfenil)-6-
quinolinil]propancato de metilo; (28)-2-( (texrc-

butoxicarbonil)amino]-3~[2-(3, 5-dicloro-4-piridinil)-6-
quinolinillpropancato de metilo; 2-{acetilamino)-3-[6-
(2;G-dimetoxifenii)—2—naftil]propanoato de metilo; 2~
(acetilamino}-3-[6-(2, 6-diclorofenil)}-2-naftil]propanocato
de etilo; 2-[{terc-butoxicarboniljamino]-3-{2-fenoxi-6-
quinelinil)-2-propenoato de metilo; 2-[ ({terc-
butoxicarbonil)amino)-3-[2-{4-clorofenoxi)-6-quinolinil) -
2-propenocato de metilo; 2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-
(2-metoxi-6-quinolinil)-2-propenoato de metilo; 2-[ (terc-
butoxicarbonil)amino] -3-[2-{2-metoxifenoxi)-6-
quinolinil] -2-propencato de metilo; 2-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-3-(2-{2, 6-dimetoxifenoxi)-6-
quinolinil]-2-propencato de metilo; 2-[(terc-butoxi-
carbonil}amino]-3-[2-(2, 6-diclorofenoxi)-6-quinolinil]-2-
propenoato de metilo; 2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-
[2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil]-2-propenocato de
metilo; (2-(acetilamino) -3-[6-(2, 6—dimetoxifenil)-2-
naftil]-2-propencato de metilo; 2-[{(2,6-diclorobenzoil)-
amino]-3-(4-nitrofenil)propancatc de metilo; 2-[{2,6-
diclorobencil)amino]-3-(4-nitrofenil)}propancato de
metilo; 3-(4-aminofenil)-2-[(2, 6-diclorobenzoil)amino] -
propanoato de metilo; 3-(4-aminofenil)-2-[ (2, 6-
diclorcbencil)amino]lpropancato de metilo; 6-(benciloxi)-
2—-cloroquineclina; 6- (benciloxi)-2-fenoxiquinolina; 6—-
(benciloxi}-2-(4-clorofenoxi}lquinolina; 6-(benciloxi)-2-
metoxiquinolina; 6-(benciloxi)-2-(2-metoxifenoxi) -
quinolina; 6-({benciloxi}-2-(2,6-dimetoxifenoxi)quinolina;
6—-(benciloxi)-2-(2, 6-diclorofenoxi)quinolina; 2-fenoxi-6-
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quinolinol; 2-(4-clorofenoxi)-6-quinolinol; 2-metoxi-6-~
quinolinol; 2~ {2-metoxifenoxi)-6-quinolinol; 2-(2,6-
dimetoxifenoxi)-6-~quinolinol; 2-(2,6-diclorofenoxi) -6~
quinolinocl; trifluorometanosulfonato de 2-fenoxi-6-
quinolinilo; trifluorometanosulfonato de 2-(4-cloro-
fenoxi)-6-quinolinile; trifluorometanosulfonato de 2-
metoxi-6—quineclinileo; trifluorometanosulfonato de 2-(2-
metoxifenoxi)-6-quinolinileo; trifluorometanosulfonato de
2~(2,6~dimetoxifenoxi)-6-quinolinilo; trifluorometano-
gulfonato de 2-(2,6-diclorofenoxi)-6—quinolinilo; 6-
(benciloxi)-2-(2, 6-diclorofenil) quinolina; 2-(2,6-
diclorofenil)-6-gquinolinol; trifluorometanosulfonato de
2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinilo; 2-(benciloxi) -6~
(2, 6-dimetoxifenil)naftalenc; 6-(2,6-dimetoxifenil)-2-
naftol Y trifluorometanosulfonato de 6-(2.6]
dimetoxifenil)-2-naftileo. B!

r
N
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RESUMEN

La presente invencidén se refiere a derivados de 2,6-
quinolinilo y 2,6-naftilo, procesos para la preparacién
de los mismos, ' composiciones farmacéuticas que los
contienen y su uso como productos farmacéuticos.
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REQUISITOS NECESARIOS ”ARA PRESENTACION Y AGILIZACIUN DEL
TRAMITE

i

USUARID  RADICADOR
PATENTE DE INVENCION / MODELO DE UTRLIDAD ( )

Indicacion de que sa sollclta 1a concesién de una patente.

Datos de Identificacién del soliciionte o de la persona que se presenta ia sollcliud
Descripcién de 1a invencién.

Dibujos de ser estos perfinentes

Comprobante de Pago de las tasas cstablecidas

— T S ——

COWPLETA { ) INCOMPLETA { ) ()
DISERO INDUSTRIAL ({ )
Indicacion de que se solicit2 el registro de Diefio Indastrial () ()
Datos de identificacion del soiicitante o de lapersonaque presenta  ( ) ()
la solicitud
Representacién grifica y fotogrifica del Disefio Induszial o muestra del
Material que Incorpora el disefio { ) ()
Comprobante de pago de las tasas ostablecldas () ()
COMPLETA {( ) INCOMPLETA ( ) ( }

ESQUEMADE TRAZADD  ( )

Indicacion de que soficita el regsstro de un Esquema de trazado () ()
Datos de identificacién del solcitante o de la persona que presenta

La solicitud { ) ()
Representaclén grafica del esquema de trazado ( ) ()
Comprobante de pago de las tasas establac'das { ) ()

COMPLETA () INCOMPLETA () ()

Firma Responsable B\DQ@ YOSSE

Fecha
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Industna y Comercio

SUPERINTENDENCIA

&P

INFORME DE PROTOCOLO

Expediente 03-35403

Fecha 19 de mayo de 2003

Se certifica que

Desde fecha 16 de enero de 1997

del folio 89 032 al folio 89 037 del

libro de Protocolo N® 306 obra el poder
N® 17 161 conferido por UCB S A

domiciliado(a) en _Bruselas - Bélgica

al doctor RAMIRO CASTRO DUQUE y/o HECTOR

GOMEZ MEJIA

Representante en Santafé de Bogotd D C Los

m1 smos

Facultad para desistir SI

Revisado 202027

Carrera 13 No 27-00Pisos> 7y 10
Conmutador 382 0840
Fax. 350 5220
E-mall Info@sic govco
www sic govco
Bonotd DC Colombia
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Industna y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Folio 1

2020

Bogotd D C

Doctor{a)

RAMIRO CASTRO DUQUE

Apoderado(a)

OndaMe4093

REFERENCIA. Radicacién  03-35403
Trémite 002
Evento 001
Actuacién 430
Folios 001

Como resuitado del examen de forma realizado con fundamento en el articulo 38 de ia
Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina se fe comunica que:

- Allegar copia del documento en que conste la cesién del derecho a Ia patente
otorgado por fos nventores al solictante o a su causante (art. 26-k,Dec
486/2000)

En cumpliimiento del articulo 38 de la Decisién 488 se le requiere para que dentro del
término de dos (2) meses sigulentes a la fecha de notificacibn del presente oficio
compiete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar cumplimiento al
presents requerimiento la solicriud se considerara abandonada y perderd su prelacion

Notifiquese & presents oficio conforme a lo dispussio en of numeral 5.2 [teral o) del capltulo
quinto del tiulo primero de (a Circular Unuca No.10 de 2001

%ﬂﬁﬁb@ DE JAIMES
Jofedela de Nuevas Creaciones (E)

El antsnor requerimiento fue nobficado por fjacion en ksta de fecha ??tmym

8# recuarda sl interesado que debe presentar mbm“m“mamun“h
preasniaciin de la solichud cuyn prioridad se invoca copla de la miama ceriifioada por la auboridad que ia expidid y en los

co 2 i P Lo o i s e cehin v B it g 4 PER 900 M 5 7 10
Conmutador 382 0840
Fax 350 5220
E-mali info@sic govco
WWW SIC gOV €O
Borotd, D C Colombia



