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The undersigned
1) Lassole Marle-Agnia 6) Querg Luc
2) Knerr Laurent

3) Demaude Thiemy
4) de Laveleye Francolse
5) Kogej Thierry

scting as inventors

of =3 gquinolinyl and 2,6-naphthyl Derivatives, Processes for
preparing them and their uses"

with domicile in

1) 4, Chemin du Bols dp Clabecqg, B-1440 Braing-le-Chéiteau (BE);
2) 68 Bte 4 rue da |a Libération, B-1440 Bralne-le-Chitsau {BE);
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con domicilio en

8) 83 rue du 8 Beptembre, B-§787 Dampicourt (Belgium)

hereby declarcs that it assigns all rights of ownership as wellas  declara por el presente documento que cede todos los dercchos
all rights and privilege relating thereto without exception over  de propiedad que le correspondan, asi comi las prerrogativas,

sin excepeidn alguna, sobre s siguiente Patente on Colombia:

the following Patent in Colombia:

Title: *2,6-quinclinyl and 2,8-naphtiyyl Derivatives, Processss for preparing them and
their usee*

to UCB,SA a

domiciled in L domiciliads en

Aliée de la Facherche 80
B-1070 Bruxslles (Beiglum)

The assignor and the assignec sign this document as proof of
their acceptance of the agsignment, _
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TRADUCCION SIMPLE AL ESPANOL de las legalizaciones que se encuentran a
continuacién de un TRASPASO DE PATENTE —~ CESION de parte de 1) Lassoie
Marle-Agnés ~ 2) Knerr Laurent - 3) Demaude Thierry - 4) de Laveleye
Frangolse - §) Koge] Thierry - 8) Quere Luc , en su calidad de inventores de
“Derivados de 2,6-quinolinlio y 2,6-naftllo, Procesos para prepararios y sus
usos” , domiciliados en FRANCIA : 1) 4, Chemin du Bois de Clabecq, B-1440
Braine Le Chéteau (BE); 2) 68 Bte 4 rue de la Libération, B-1440 Braine Le
Chateau (BE); 3) 40 rue de I'Abbaye (SG), B-7330 Saint-Ghislain (Béigica); 4) 38
avenue Beau Séjour, B-1180 Bruselas (Bélgica); 5) 38 Clos du Sadin, B-1420
Braine-'Alleud (béligica); 6) 63 rue du 8 Septembre, B-6767 Dampicourt (Bélgica)
a UCB, 8.A. domiciliado en Aliée de la Recherche, 60, B-1070 Bruselas, Bélgica.
El documento ha sido firmado por los cedentes y el cesionario el 8 de Abril de
2003. El texto del traspaso no se traduce ya que se encuentra en Espafiol.

EN FRANCES : Al reverso, el documento se encuentra debidamente firmado y
sellado por el Notario Thierry VAN HALTEREN, Notario Asociado miembro de la
asociacion VAN HALTEREN, HISETTE & DERYNCK, en 1000 Bruselas, rue de

'Association 30, autenticando las firmas de los cedentes 1) Lassoie Marie-Agnés .

— 2) Knerr Laurent - 3) Demaude Thierry - 4) de Laveleye Frangoise - 5) Kogej
Thierry - 8) Quere Luc, con fecha 10 de Abril de 2003.

APOSTILLA
(Convention de La Haye du 5§ Octobre1961)

1. Pais: Bélgica
Este Documento Péblico

2. Ha sido firmado por el Sr. VAN HALTEREN
3. actuando en su capacidad de NOTARIO
4. lieva el sello/timbre de Bruselas
CERTIFICADO
S.en Bruselas 6. el 11/04/2003
7. por El Servicio Péiblico Federal de Asuntos Extranjeros, Comercio Exterior y Cooperacién
al Desarrolio
8. bajo el No. 34717
9. Sello/Timbre : Servicio Phblico Federal de Asantos Extranjeros, Comercio Exterlor y
Cooperacién al Desarrollo - BELGICA
10. Firma (llegible)
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Bescheinigung

Die angehefteten Unteria-
gen stimmen mit der
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europdlschen Patentanmel-
dung dbereln.

European
Patent Office

Certificate

The attachad documents
are exact coples of the
Europaan patent application
desacribed on the following
page, as originaly filed.

Office européen
des brevets
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Patent application No.
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La Président de I'Office europden des bravets
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2 8-RUINQOLINYL AND 3 6 NAPHTHYL DERIVATIVES PROCESSES FOR PREFARING THEM AND
THEIR USES

The present invention concerns 2 §-yulnoliny! and 2 6-naphtlyl dertvatives, processes for
preparing them pharmaceutical compositions rontaming them and their use an
pharmaceuticals

During the Inflaxomatory process white blood rells infilirate the extravascular tigsue

This recruitment into areas of inflammation involves the binding of leukocytes to
endothelium followed by their transmigration into the tissue Each step of this process is
mediated by wpecific interactions between adhesion inolecules present on the leukocyte cell
surface and their counter ligands expressed on »ascular endothelium, epithellum and matrix
proteins (B S Bochner in Allergy Principles and Practice E Middleton et al, Eds 8t Louis
Mosby 1888 94 107)

Adhesion malecules expressed on leukocytes can be sub-divided into different groups
accarding to their structures The two principal groups axe the aelectin family or their ligands
and the integrin famnily The different patterna and levels of the expression of these molecules an
different leukocyte subsets mey explain to some extient {he differenttal pattern of leukocyte
recrultmnent in inflamed tissues (B.S Bochner ¢t al mununoclogical Reviews (2001) 178 5-15)

During the initial step of migration from the blood leukocytes undergo tethering and
rolling, which are principally mediated by the interaction of selectins with thelr carbohydrated
enuntsr Ugands It has been reported that (or some leukocytes especially cosinophils the
interaction of the a4f1 integrin with itz endothelial ligand stabflives rolling and enhances the
cell g arrest (J Kilayama J Iqununol (1897) 159 3928-3939)

The following firm adhesion in endothelium and cell spreading are mediated by leukocyte
integrin Interaction with immunoglobulin super family molecules expressed an the activated
endothellurn Thia step requires leukocyte acttvation Uy chema-atiractants or other factars
produced in close praximity to the endothelium or by direct interaction with it. Such acttvation
leads to an increase in affinity and/or expression of (he integrin resulting in an increased
binding to endothehal counter-ligands Rapid und reversible up-regulation of these molecules
allows cells to adhere detach and migrate

Leukocytes subsequently transmigrate to the tissue, a process which is also influenced
by the interaction of integrina with thetr endothelial ligands

Once in the extravascular compartinent cells may remain tissue resident, a process
maintained by integrin interaction with matrix protrina Cells may also undergo apoptosis a
process that may be inhibited by integrin/matrix pratein interaction (A R.E. Anwar et al J Exp
Med (1993) 177 830 843)

Eapfansszert 30 Apr 15 45
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Integring are hetero-dimeric membrane :glycoprntdm composed of non-covalently
associated o and P subunits tn combinations thal detcrmine Hgand specificity So far 16 c and 8
B chaine have been identified and 13 different iniegrinas are expressed on leukocytes Sub-
familiea f1 P2 and fi7 are involved in cell adhesion to endothelium.

The integrin c4fi1 (also tenned VLA-4 or Very Late Antigen-4 and designated
CD4e4/CD26) is predominantly expreased on ecosinophils lymphocytes, monocyiss and
basophils It binds primarily to the vascular cell surface sdhesion molecule VCAM 1 that s
expresacd on endothelium in response to inlammatory eytokines (TNF w, I1-1 and selectively IL-
4 and IL-18) and to the extrecellular matrix protein Abronectin

Because VLA-4 j8 not expressed on cirguiating neutrophils which are the first defense
against infection it is an attractive target for the pharmacological contro] of inflammatory
disenses

Beveral studies have shown that VLA £ is invulved in allergic diseases such asthma and
that blocking its funetion 18 beneficial. !

Asthma 18 characterized by the accumslation of eosinophils and lymphocytes in
bronchial tiasue Immuno-histological analysis of bronchial sub mucosa obtained from
agthmatic patients revealed that VLA-4 i» alrolngly expreseed in infilirated ec inophils und T
Jymphocytes (V Bocchino et al Allergy Clin Immunol (2000) 103 685-70- K Tomitu, Clin. Exp
Allagy (1087) 27 664-871 Y Okhawars Am J Reepir Cell Mal Biol (1998) 12 4-17) Over
expreasion of VCAM 1 was reported in bronclnal biopsies from allergic agthriatics compared to
norowals (P Goseet et al Int, Arch Allergy Imspunol (1998) 106 69-77) Allergen challenge
experiments have shown that several n.dhealn*: malecules including VCAM 1 are up regulated
following the expogure and that this increased expression 15 correlated with eosinophll
Infiltration into the tissue space (J Zangrilll e al Am J Respir Crit Care Med (1995) 181
1346-1363 T Fukuds, Am J Reepir Cell Mol Biol {1996) 14 84-04)

In several animal models of allergic asthms blockade of VLA-4 with monoclonal antibody
has been shown to reduce the numbers of uo?nophﬂs and lymphocytes in the broncho-alveolar
fluid (BAL) Some experiments heic shown thit in guinea pigs and rats treaiment with & VLA-4
monaclonal antfhody inhibits elther the late pghase rcsponse or the alrway hyperreactivity seen in
these models with a concomitant decrease in kosinophil accumulation in the brunchial tissue (M
Protelant J Exp Med (1984) 180 795-805|H A Rabbetal Am J Respir Crit. Care Med
(1804) 149 1186-1191 H Saggara [nt. Arch| Allergy fmmunol (16871 112 287 264) Ina
sheep mode! VLA-4 monocional ant{body iled the late phase response with a modest
reduction in the number of BAL cosinophils (WM Abraham et al, J Clin. Invest. (1984) 83
776-787) In a mouse model of allcrgic as intrapulmonary blockede of VLA-4 decrensed

Espfangszert 30 Apr 15 4%
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hyperresponsiveness and Th2 cytokine release wherens VLA-4 blockade on circulating leukocytes
decreased the number of eosinophils in BAL fluld (W R. Henderson et al J Clin. Invest. (1897)
100 3083-3002)

Consistent with these observations VCAM dcficient mice fafled to develop pulmonary
cosinophilia following ovalbumin challenge (J A Gonzalo et al. J Ciin Invest (1886) 10 2332
2349)

Several in vitro and in vivo studies have indicated an important role of VLA-4 In other cell
adhesion mediated inflimmmatory pathologics including multiple aclerosis (MS) rheumatoid
arthritis (RA) atherosclerosis or inflammatory bowel disease

Inhibition of VLA-4 function using monoclonal anttbodies in a variety of inflammation
antmal models has proved to be beneficlal (RR Lobb J Clin Invest. (1994) 94 1722 1728)

Migration of T lymphocytes into the centrul nervous system is an important cvent in the
pathogenesin aof multiple aclerosis. The VCAM ) /VLA-4 adhesion patbway appears to be of key
importance (B Cannella et al, Ann Neurgl (1995) 37 424-436 1 Elovaara et al Arch Neural
(2000} 67 348 551 S Lujan et al. Mult-Scler (1998) 4 238-242) In a model of experimental
allergic encephalomyelitis which mimics MS treatment with 2 monoclonal antibody againgt
VLA-4 decreased both clinical and histopathologicul parameters (E Keszthelyl et al Neuralogy
(1886} 47 1063 1039)

Rheumatold arthritis is characterized by inflitration of mononuclear cells into the
gynovial dssue Interaction of VLA-4 with VCAM 1 and with the alternative spliced fibronectin
containing the CS1 region is thought to mediate the recruitment, the retention and the activation
of VLA-4-bearing cells in the inflamed jaints (P P Sfikakia Clin Rheumatol (1998) 18 317
327) Treatment with a monoclonal antibody ayuinst VLA-4 significantly reduced oedema
formation in an antmal rnodel of palyarthritis (which shares features with RA {A. Inaro Lab
Invest. (2000) 80 73 80)) and inflammatory ¢ell tissue infiltration in the inflamed rat kmee joint
capsule (V Finkenauer Microcirculation (1999} 6 141 152)

Treatment with a anti-p4 monoclonal antibody hag & beneficial effect in cottun top
tamarin model of colitis (D K. Podolsky J Clin lovest. (1893) 92 372 380)

Specific inhibitors dtlleVLAA mtcrnftlon with its ligands VCAM 1 or fibropectin may be
effective in the treatment of qthma and other inflammnatory disarders

The intemational patent spplication WO00015612-A1 teaches compounds having &

general formula

Emptangszoat 30 Apr 15 45
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wherein R representa some eubnhtue.nL such as hydrogen COOH -COOalkyl These
compounds can be used as intermediate compounds in a preparation of pharmaceutical
compounds but no pharmaceutical utiity for) them as such is sought
6 it has now surprisingly been found thét nome anslogs of these compounds demonstrate
therapeutic properties |
In ane aspect, the invention therefore provides a compound having the formula [ or &
pharmaceutically acceptable salt thereof

m
10 wherein |
Xis Nor CH,
R1 is cycloalkyl, aryl heterocycle araliyl. hetecocycle-alkyl or an oxy derivative, or a
group of formula.
—© |
15 RZis NRIR® ORS$ or -C{=O)NRORS |

R3 is tetrazole -CN -CHzOH or CO-R7
RiisH Gl RS ong-uupuuomm'-.

w~ o~

(o] Q |

ar
RS H CI 4alkyl or NRIRS n—pmlnenu an heterocyde or N=CRBR10
20 RO 1» aryl, heterocycle cycloalkyl or lmlm.

Eapfangszeit 30 Anr 15 45
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R7 is hydraxy. amino, hydroxylamino, an oxy cerlvative or an amino derivative;

G! 1 CO, CHj. S50g;

RS 15 aryl, heterocycle, cycloalkyl, aratkyl or -NH-aryl:

RO 15 aryl; and

R10 i5 ether; '

with the proviso that, when'X is CH. R1 ia cycloalkyl or an axy derivative of formula -O-
R® wherein R® i3 C1-8-alky), an optionally substituted phenyl or triucromethyl, R? ta -NR4R5,
R3 1s -CO-R7, R¥ s H or -G1-R8, R% 15 H, C1-4-alkyl. Gl 18 CO, CHg, 80g , R 1s an optionally
substituted phenyl. cycioalkyl or -NH-phenyl {an optionally substituted), then R7 is
neither an axy dertvetive of formula -O-CHRPRC wherein RP 1a H, C1-6-alkyl or an optionally
substiiuted phenyl and R€ 18 an optionally substituted phenyl. or an amino derivstive of formula
-NR4-CHRDRE wherein RP and R have the same definitions 28 described above, and R is H or
C1-G-alkyl. _

In the definitions set forth below, uniess otherwise stated, the term ~alicyl”, as used
herein, is defined as including saturated, monovalent hydrocarbon radicals having straight.
branched or eyclic moicties or combinations thereof u11d containing 1-20 carbon atoma,
preferably 1-8 carbun aloms for non-cyclic alkyl and 3-8 carbon atomse for cycloatkyl in these
two prefarred cases, unless otherwise specified. “lower alkyl”). Alkyl moieties may optionsily be
substituted by 1 to 5§ substituents independently selected from the group consisting of halogen,
hydraxy, thiol, amine, nitro, cyano, acyl derivalive, sulfonyl derivative, sulfinyl derivative,
alkylamino, carbaxy, ester, ether, amido, azido, cyclonlkyl, sulfonic acld, sulfonamide, thio
derivative, esteroxy, amidooxy.-heterocycle, vinyl. C1-6-alkexy, C8-10-mxyloxy and C6-10-aryl.

Preferred alkyl groups are methyl, etityl, propyl. isopropyl, butyl, 1s0- or tert-butyl, and
2,2.2-trimethylethy! each optionally substituted by at least one substituent selected fram the
group coneisting of halogen, bydroxy, thial, lhml-no. nitro and cyano, such as triflucromethyt,
trichloromethyl, 2,2,2-trichloroethyl, 1,1-dimethyl-2,2-dibromoethy),
1,1~dimethy}-2,2,2-trichicroethyl ]

The term “cycloaligyi”, as used hereln. refers to a monovalent group of 3 to 18 carbans
derived from a saturated cyclic ar polycydlichydrocarbon such a8 sdamantyl, which can
optionally be substituted with any suitable group, incJuding but not limited to one or more
moleties selected from lower alkyl or ather groups as described abave for the alkyl groups. Non-
limiting examples are cyclopropyl, cyclobutyl, cyelopentyl, cyclohexyl, cycloheptanyl,
cyclooctanyl, bicyeio[S.2. 1]cyclooctanyl or adamantyl.

The term "alkeny!” as used hereln, is defined a3 iocluding both branched and
unbranched, unsaturated hydrocarbon radicals having at Jeast ane double bond such as ethenyl
(= vinyl), 1-methyl-1-cthenyl, 2,3-dimethyl-1-ethenyl, 1-propenyl, 2-propenyl (= allyf), 1-butenyl,

Esofansszeit 30.Apr. 15:45
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2-butenyl, 3-butenyl, 4-pentenyl, 1-methyl-4-pentenyl, 3-giethyl-1-pentenyi, 1-hexenyl, 2-
hexenyl, and the like and being optionally substituted Iy at leagt one substituent eelected from
the group conaisting of halogen, hydraxy, thicl, amino, nitro, cyano, aryl and heterocycie such as
mono- and di-halo vinyl where halo 18 fluoro, chloro or bromo.

'The tern "alkynyl” as used herein, is defined as including a monovalent branched or
unbranched bydrocarbon radical contalaing Iut Icast cne carbon-carbon triple bond, for example
ethyny), 2-propynyl (= propargyl). and the like and being aptionally subatituted by at lcast one
substituent selected from the group consistinig of halogen, hydroxy, thiol, amino, nitro, cyane,
aryl and heterocycle, such as haloethynyl. |

When present as bridging groups, lllllll- atkenyl and alkynyl represent straight or
branched chains, C1-12-. preferably C1-4-alkylcne or C2-13-, preferubly C2-4-alkenylene o -
alkynylene moeletics respectively.

Groups where branched derivatives a.%-e canventionally qualified by prefixes such as "n",
“sec”, “ing” and the like (e.g. "n-propyi”, “sec=putyl”} are in the n-form umless otherwisc stated.

The term “ary!” as used hereln, 18 defined ae including an organic radical dertved from an
aromatic hydrocarbon consisting of 1-3 rmgq and containing 6-30 carban atoms by removal of
one hydrogen. such as phenyl and naphthyl kach optionally subststuted by 1 to 5 substituents
independently selected from halogen, hydm*. thiol, amino, nitru, cyans, acyl dertvative, sulfonyl
dertvative, sulfinyl dertvative. alkylamina, carbaxy, ester, ether, amido, azido, C1-8-alkyl, C1-6-
haloalkyl, C3-B-cycloalkyl, sulfonic acid, woide, thio dertvative, esteroxy. amidoaxy,
heterocycle, vinyl, C1-8-alkoxy, C8-10-aryloty or C8-10 aryl. Aryl redicals arc preferahly
monocyclic containing 6-10 carbon atoms. Preferrcd aryl groups are phenyl and naphthy) each
optionslly subsiituted by 1 10 8 substituents independently selected from halogen, nitro, amino,
azido, C1-8-alkoxy, C1-8-alkylthio, C1-8-alky), C1-8-haloalkyl and phenyl.

The term “aralkyl", 89 used herein, répresents a group of the formula -R13-aryl In which
RI13 i C1-12- strajght or branched alkylenc| ar C2-12- straight or branched alkenylene or
alkynylene groups, Non-imiting examples are benzyl, halubenzyl, cyanobenzyl, methoxybenzyl,
nitrobenzyl, 2-phenylethyl. diphenylmethyl. [4-methaxyphenyljdiphenylmethyl, indenyl,
anthracenylmethyl.

The term "halogen”, as used heretn, §

‘The term “hydroxy”. as used herein,

‘The term "thiol”, ag used herein,

The term “cyano”, as used herein, represints a group of the formula -CN.
The termn “nitro”, as used herein, repy

The term “amine”, as used hereln, esents a group of the formula -NHyp.
The term “hydroxylamnmo®, as used

Judes a Cl. Br, F or I atom.
esents & group of the formula -OH.

Empfangszoeit 30.Apr. 15:45
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The term “"azido®, as used herein, represents & group of the formula -Ny.

The term “carbaxy”. as used herein, represents a group of the formula -COOH.

The term “sulfonic acid”, as used herein, represents a group of the formula -SOgH.

The term “sulfonamnide”, as used herein, represents & group of the farmula -SOgNHg.

In the definitions set forth below, unless vtherwise statcd, R1) and R12 are the samc or
different and each 1s independently amido, alkyl, alkenyl, alkynyl, acyl, ester. ether, aryl, aralkyl.
heterocycle, heterocyele-alkyl, ar an oxy derfuative, thio derivative, acyl derivative, amino
derfvative, sulfonyl derjvative. or sulfinyl derivative, each optionally =ubstituted with any
suftable group, including, but not limited to, one or more moleties selected from lower alky! ar
other groups as described above as subatituents for atkyl.

The term “ester” 83 used herein 18 defincd 88 including a group of formula -COO-R11
wherein R11 is as defined above except for “oxy derivative”, "thio derivative™ or “amino
dextvative”,

The term “ether” 1s defined as including a group selected from C1-850- straight ar
branched alkyl, or C2-50- straight or branched alkenyl or alkynyl groups or a combination of the
sam¢, Interrupted by one or more m:ygmatu'mu

The term "amido” is defined as includjng a group of formula -CONHg or -CONHR11 or -
CONR!1R!2 whereta R11 and R12 are as delined above.

The term "exy dertvative”, as usedi herein Is defined as including -O-R11 groups wherein
R12 15 as defined above except for “axy derivitive”, “{hio derivative® and "amino derivative”. Non-
hnuungaunmqﬂcs-mennunw;annundany.anénuﬂo;y.aqﬂouy.e-nunxy.anndoagm
alkylgulfonyloxy, alkylsulfinyloxy, arylsulfonyloxy. arylsulfinyloxy, aryloxy, aralkoxy or
heterocycloaxy such us pentyloxy, allyloxy, methaxy, ethoxy, phenoxy, benzyloxy, 2-naphthyloxy.
2-pyridyloxy, methylenedioxy. carbonate.

The term "thio derivative”, as used herein, s defined s including -8-R11 groups wherein
R11 53 a5 defined shove except for "thio dertuative”, “xy dertvative” and "amino derivative”. Non-
lisiting examples are alkylthio, alkenylthio, plkynytthio and arylthio.

The term "acyl derivative”, as used herein, represents a radical derived from carboxylic
acid and thus Is defined as including groupsl of the formula R11.CO-, wheretn R11 19 a3 defined
above and may also be hydrogen. Non-linlung examples are formyl, acetyl, propionyl, isobutyryl,
valeryl, Iauroyl, heptanedioyl, MDM crotonoyl, fumoaroyl, acryloyl. benxoyl,
naphthoy), furayl, nicotinoyl, 4-carboxybutapoyl, oxalyl, ethoxalyl. cysteinyl, axamoyl.

The term “amino derivative® as used } .18 defined as including -NHR11 or -NR11R12
groups wheren R11 and R12 gre as defined above. Non-limiting exanples are mono- or di-alkyl-,
aJkenyl-, alkynyl- and arylamino or mixed

I
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The term “sulfany] derivative ©, as use‘d herein. 18 defined an including a group of the
formula -S09-R11, wherein R1! 1s an defincd above except for “sulfony] dertvative”. Non-hmiting
ommples are alkylsullonyl. alkenylsulforyl. alkynyiaulfonyl and aryisulfonyl.

The term “sulfiny] derivative *, uu.elhhmn. 1s dcfined ma tncluding a group of the

5 formula -SO-R11, wherein R11 18 an defined Ihbmrq excep! for “sulfinyl derivatve”. Nan-limitng
examples are alkylsulfinyl, alkenylauifinyl, sikynylsulfiryl and arylsulfioyl.

The term “heterocycle”, aa used herein, is dellned as including an aromate or non
aromatic cyclic alkyl, alkenyl, or alkynryl moiety as defincd above, having at leastone O, S
and/ar N atom interrupting the carboeyclic structure and optionally, one of the carbon of

10  the carbocyclic ring struchure may be replaced by a carbonyl. Non-lirntting examples of aromnatic
heterocycies are pyridyl, furyl, pyrrolyl, thieryl, iscthiczolyl, imidazolyl, benzimidazolyl,
tetrazolyl, quinazobuyl, quinolizinyl, naphthyridinyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, pyraszinyl, quinalyl,
isoquinoly!, isobenzofuranyl, benzothienyl, plyrazn‘lyl. indoly], indalizinyl, purinyl, isamdolyl.
carbazolyl, thiazolyl. 1.2.4-thiadiazalyl, thluloﬂ.s-b)l'urnnyl. furopyranyl, benzofuramyl.

15  benzaxapiuyl, isooxazolyl, mmzalyl, thianthrényl, benzothiazolyl, or benzoxazolyl, cinoolinyl.
phthalezinyl, quinaxalinyl, phenanthridinyl, jacridiny], perimidinyl, phenanthrolingd,
phenothiazinyl, furazanyl, isochromanyl, indolinyl, xanthenyl, bypoxanthinyl. pteridinyl, 5-
azacytidinyl, S-axauracilyl, tﬂnnlnpyndlml.ii:mw;olopyﬂdmyl. pyrrolopyrimidinyl, and
Pyrazolopyrimiding] optionally subatituted by alkyl or as deacribed above for the alky] groups.

20 Non-imiting examples of non aromatic ho-t:Jocyclu are tetrahydrofuranyl, tetrahydropyranyl,
piperidiny], piperidyl, piperazinyl, imidazalidinyl, morpheline , morpholinyl, 1-oxaeptro(4.6)den-
2-yl, pyrrolidinyl, 2-oxo-pyrrolidinyl, sugar :Fmetiu (.. glucose, pentose, hexose, ribose,
fructose, which may also be substituted) or the same which can optionally be substituted with
any suitable group, including but not to ane or more moicties selected [rom lower alkyl,

25 or other groups as described above for the alkyl groups. The term "heterocycic” also includes
bicyclic, tricyclic and tetracyelic, spiro grdups in which any of the above heterocyclic rings is
fused to one ar two rings independently selertied from an aryl ring. a cyclobexane ring, a
cyclohexene ring, a cyclopentane ring, a c}c'opcntme ring or another monocyclie beterocyclic
ring or where a monocyclic hetmcycﬂcgmlxp Is bridged by an alkylene group, such as

S0 quinuclidiny), 7-azabicyclo(2.2.1)heptanyl, 7-oxabicyclo(2.2.1jheptanyl, 8-
azabicyclo(3.2. 1)octanyl .

The term “heterocycle-alkyl”, as used hereln, reprcsents a group of the formula -R13.aryl
n which R13 1a C1-12- etraight or branched alkylene, or C2-12- straight or branched alkenylenc
ar alkynylene groups. Non-limiting are thiophenemethyl, thiophenethyl, pyridylmethyl

35 and pyridylethyl.

Usually, R1 i3 cycloalikyl, aryl, heerryele. aralkyl. heterocyele-aliyl, ar an Oxy derivative.
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or & group of formula:

Usually, R2 13 -NR?R5, -OR* or -C(=Q)NRSRE ; R* 18 H. -G1-RS, or a group of formula;

¢ 0

or o ;0
5 R8 15 aryL heterucycle, cycloalkyl, aralkyl or -NH-aryL; and Gl is CO, CHg, 80; R 1 H,
C1-4-alkyl: or -NRR5 represents an heterocyole or -N=CRURIC; r9 15 aryl and R10 ig ether; R6
18 aryl., heterocycle, cycloalky! or aralky. !}
Usuaslly, R? is tetrazole, -CN, -CH30H or-co-n" ; and R7 15 hydroxy, amino,

. hydroxylamine, an oxy derivative or an amino derivative.
10

Preferahly Rl 1s cycloalky), aryl, aromatic imuroqm or aralkyl
Preferably R2 is -NRR3, wherein R%.and R5 are as defined above.
Preferably RS 18 -CO-R7, wherein 117 s a5 defined above.
Preferebly R 1s -Q1-R5, wherein G! nnd nB are as defined above.
15 Preferahly R7 {8 hydroxy, amino, hydru:qylannno or an axy derivattve.
Preferably Gl is CO. .
Preferably R8 1s aryl. heterocycle, q-éloauqul or -NH-ary!.
l
Especially preferred R1 is u:ctnoropqmyl.!mmemmpnmm. nitrophenyl, trifiucrophenyl,
20 bromophenyl, 2-(1,3-benzodioxol-5-yl)-1-methylethyl, methoxyphenyl, 4-(methylsulfonyl)phenyl,
5-cbloro-1-methyl-3-(trifluaromethyl)-1H- pyrazol4-yl, dimethylphenyl, chloronitrophenyl,
dichloropyridine, chloraflucrophenyl, n—mcmw-’ i-naphtyl.
Especially preferred RZ 1s -NHR%, wheruq R* is 20 defined above.
Especially R% is -G1-R8, wherein 61::: RB are an defined above.
26 Especially preferred R7 15 hydroxy. o|or C1-4-alkyloxy.
Especially preferred RS 1 o.o‘-dlchlurophe'-nyl. 1,2,2-trimethylcyclopentanecarbaxylic
acid, l-l(4-mthylphe:wl)uulfonyl]pipeﬂdm-2—yl. S}-1-((4-
mﬁhylphmmmlfwnoctnhvdrowdopenmntblmul-a-yx 1-{4-chlorophenylicyclopentyl, 2-
chloro-4-(methylsulfonyliphenyl. 0.0 -emoromethylphenyl (4R)-3-acetyl-1.3 thiazolidin-4-y], 0,0%-
30 dimethoxyphenyl. o.0-dimethylphenyl, 0.0 fuﬂudrophmyl. 2-chloro-4-methylsulfonyl)phenyl.
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{25)-1-(methylsulfonyllptperidin-2-yl, 2-mem§meuhnyuronm—z-yl. -NH-aryl.

Best R1 1s 0,0™-dichlorophenyl, o o'-dlmﬂhwpheml 2,8-dichloropyridine, o-pitrophenyl,

0.0'-chloroflucrophenyl. 2-nicthoxy- l-mphthyl u.p'~chloronitrophenyl.
5 Best R2 i -NH-C{=0)-RS, wherein R&1¢;as(defined abovs.

BestR7 is hydroxy or Cl-4-alcyloxy. !

Best RS is 0,"-dichlorophenyl, 1,2,2-tritiethyleyclopentanecarbaxylic acld, 1-{(4¢-
methylphenyl)sulfonyl)piperidin-2-yl, (28)-1-{(4
methylphenyDsulfanyljoctabydrocyclopentaniblpyfrol-2-yl. 1-{4-chlorophenylicyclopentyl. 2-

10  chloro-4-{methylsulfonylphenyl. 0.0 '-cbloromeihy phenyl.

Maore preferred compounds are: methbrl{ -2-(2,8-dich}arobenzoyl)lamino}-3-[2-(2,6-
dichlorophenyl)quinclin-6-yljpropanoate; N-€2, G- benzoy])-3-[2-(2,6-dichlorophenyl)-6-
quinalinyljalanine; {2S)-2-{(2, s-dicmmbuunyﬁj |-8-12-{2,6-dichiorophenyliquinolin-&-
yllpropanaic acid; 2-lll(4Rl-3-lcctyl-1.3-thlupllp ~4-ylicarbonyljamino)-3-12-(2,6-

16 dichlorophenylquinalin-6-ylipropanoic acid;;2-|(2{6-dichlorobcnzoylaminol-8-12-(2.6-
dimethoxyphenyDyuinolin-6-yllpropancic acid:3-{2-(2,6-dichlaraphenyl)-68-quinalinyi]-N-(2,8-
dimethoxybenzoyf)alanine; 3-12-(2. s-am:mipwe -6-quinolinyil-N-(2,6-
dimethylbeneoyalanine; zlu.&metnmbuuo;u 0l-3-(2-pyridin-4-ylquinolin-6-yl)propancic
add; 2-1(2,8-dichlorubenzoyllaminn]-3-[2-(3. .':-élc Joropyridin-4-yliquinolin-6-yllpropancic add;

20 methyl z(ﬂ.e-acmurobuuuynmo]-s-lz-@ §-dichloropyridin-4-ylquinalin-6-ylipropancate; 8-
2-(2 s-acmmhmyuqumonn-ﬁ-w-z-uz.a-]m'ﬂu benzoyl)aminojpropanoic acld; methyl (2S)-

@s)- zlm-duwo-e-memylbmmynmnnol-a-mﬁ
ﬂS)—Z-Mﬂmwemylsﬂomﬂbmyn in
25 yllpropanoic acld; 2-([[(2.6-dlchlorop.‘rmnuminol
dichlorophenyliquinolin-8-yllpropanoie add; 2—lll
3-12-(2. B-dldllorophmyllqtﬂnolm-s-yl!pmpahb
[{25)-1-1{4-methylphenyl)sulfonyllplperidu 1[2 ’y’l
carboxy-2-[2~(2,8-dichlorophenyl)quinolin- -ylle

30 trimethylcyclopentanecarboxylic acdd; (39)- a-u‘lz

-3-[2-(2,68-dichiorophenyljquinolin-8-
onyllamino)-3-(2-(2,6-
-(4-chlorophenyllcyclopentyljcarbonyliamina)-
: 3-12-(2,6-dichlorophenyliquinolin-6-yil-2-
bonyl}aminolpropancic acid: (1R.88)-8-1((3-
llaminojcarbonyi]-1.2,2~
fluprobenzoyl)amino]-3-[2-2-nitrophenyl}-6-
quinalinyllpropenoic acid: (RSI-S-ISI-ﬂ-ehlm?-B- orophenyl)-8-quinclinyli-2-1(2.6-
diftuorobenzoylaminolpropanoic acid: (28] —Ilz.. uorabenzoylamino}-3-[2-{2-methoxy-1-
naphthyl}-8-quinolinyl]propancic acid: {25) -1}2 dichlorobenzoyl)amino]-3-{2-(2-nitrophenyl)-
8-quinolinyljpropancie acid; (25)-2-1(2, 1'5.1'0 zoyl)amina)-3-{2-[2-(triflucromethyl)phenyll-
35 @-quinalinylpropancic acld; (2S)-8-13-8-chibri-8 fluorophenyl-8-quinolinyi}-2-i(2, 8-

\.l.

dichigrobenzoyllamio]propancic acid; ﬂs:-? -[(2,B-dichlorobenzoylamino}-3-[2-(2-methoxy-1-
!

!.

*. ¢
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naphthyl)-8-quinolinyljpropancic acid; l2$J-2II|g-c:hIoro-e-methylhmoylmnlnu]-a-lzvﬂ-
nitrophenyl)-8-quinclinyljpropancic arid; (25}24(2- thlaro-8-methylbenzoyl)ainino}-3-2-12-
(rifucromethy(phenyl]-6-quinolinylipropangie cid; (2%)-3-(2-(2-chloro-6-flucrophenyl)-8-
quinolinyl}-2-{(2-chlorp-8-mcthylbenzoyljam !:ropl.mllc acld; {25)-2-{{3-chloro-8-

5 methylbenzoyl)amino]-3-[2-(2-methaxy-]-na yl)-6-quinalinyl}propenaie acid; (25)-2-{12-
chloro-4-(methylsulfonyllbenzoyljamino)-3-{ raphenyl)-6-quinolnylipropancic acid: [26)-2-
{i2-chlaro-4-(methylsulfanylbenzoyllamino)- -li-ttﬂﬂuqmmethynphmyﬂ-s-
quinalinylipropanaic acld; {25)-3-[2-(2-chlor e;;méomphqwn-s-qumnunyu-z-m-emm
(methylgufonyi)benzoyllaminocjpropancic :cl!l: ij-z—llﬂ-chlam-4-

10 (methylsulfonyfibenzayliamincl-3-12-(2-methixy- Uinaphthyl)-6-quinoltnylipropancic acid; (26)-3-
{{l(4 R)-8-acetyl-1.8-thisxalidin-4-yljcarbonyl) 9)-3-(2-12,6-dimethaxyphenyl)-6-

n
|

quincltylipropancic acid; 2-[({(25,3a8, 7a8)- }-14-ncthylphenyl)sulfonylloctahydro-1H-indol-3-

Yicarbonylamino}-3-{2-(2,6-dichlarophenyl}{8-Juinolinyllpropanase acid; methyl (25)-3-12-(2,8-

dichlorophenyllquinolin-8-y)-2-{I(2-m braliuys ofuran-2-yl)carbanyllaminolpropanoate; {(25)-
. 16  3-12-(2,6-dichlarophenylquinolin-8-yij-2-{1(2} lLtl-'lyltmhydmfumn-ﬂ-

ylcurbonyllamino}propanocic acid; (28)-3-]2-(2 chlorophcnyl)quinelin-8-yl)-2-{[(2-
methyltetrahydrofuran-2-yl)carbonyllaminolgrdpancic acid; 2,6-dichlore-N-|1-{12-(2.6-
dichlorophenyliquinolin-g-ylimethy!)-2-fydspaym -. 110)-2-0xoethyijbenzamide; N-{3-amino-1-{[2-
{2,6-dichlarophenyllquinoliin-6-ylimethyil-2-gxgethyl)-2,8-dichloroben¥amide; methyl (25)-3-(3-
20  (2.6-dichlorophenylquinolin-6-yli-2-((28)-1}ibethylsulfonyliptperidin 3-
ylicarbanyljlamino)propanoate: (25)-3-(2-(2, il ophexyl)quinolin-8-yll-2-(11{28)-1-

{methylsulfonylipiperidin-2-yljcarbonyllami apanoice acid: (25)-2-{(((28.3a8,7a5)-1-{(4-
methylphenysulfonylloctahydro-1H-indol-Zyljearbonylaminol-3-[2-{2-chlorophenyl)-6-
quinoliny)lpropanoic ackl; (25)-3-[2~{2-bramppheny))-8-quinnlinyi]-2-{(2,6-

25 dichlorobenzoyljamino]propanoic acid; (28)- -lb-[ﬁ-bmmophenyll-ﬁ-qulnouml1-2-“{128]-1-l(4-
methylphenyDsulfonyllpipenidinylicarbonyl)s ’ pjpropanoic acid: (28)-2-1{{{2S,3aS,7aS)-1-[(4-
methytphenyl)sulfonyijoctahydro-1H-indol- A onylamino]-3-[2-{2-bromopheny{-6-
quinolinylipropanoic ackl; {25)-3-42-| 2-{triNuoromethyl)phenyll-6-quinclinyl}-2-1(2,6-
dichlorobenzoyl)aminolpropanoic acid; (28}-571 2-thlaro-6-methylbentoyl)anmmnal-3-{2-|2-chloro-

30  B-(triffuoromethylphenyll-6-qumalinyliprops t:d: (29)-2-{{2-chloro-4- :
(methylsulfanylJbenzoyljamino}-3-{2-[2-chloio -[I uoromethy!)pheayl}-6-quinolinylipropanalc
acid; (25)-3-12-12-chloro-8-{trifluoromethylhenyl]-6-quinolinyl}-2-[({[28)-1-1(4-
methylpbenyfjaulfonylipiperidinyljcarbonyl)annd]propanoic acid; (25)-2-[({(25.9a8,7a8]-1-{(4-
methylphenyl}sutfanyljoctahydro-1H-indol-2-¥llcgrbonyflaminol-3-i2-[2-chloro-5-

35  (triflucromethyDphenyl]-8-guinoltnylipropariuid ubid; (25)-2-(i11-[4-
chiorophenylcyelopentyljcarbonyljamino)-33j3t (3nitrophenyl)- 6-quinclinyllpropancic acid; (25)-
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3-{2-12{1.3-benzodioxol-6-yl)-1-1:ethylcthyl)- tiulnollnyu-ﬁ-llﬂ.-chm
nethylsuonyl)benzoyllaminojpropanoie acid(35)-2-{{i1-(4-
chlorophenyl)cyciopentylicarbonyljamino)-3- l?,ﬂ-dimethmyphuvll-ﬁ-mﬂnnlmyllpropmun

10 lﬂ-lﬂ-chlm-a-numphmn-ﬁ-q\unoﬂnyn_n_( ;.:[4-

acid; (28)-2-i(2.8-diflucrobensoyl)amino] 4-imethylsulfonyDphenyll-6-quinolinyllpropancic
acid; lﬂS]-ﬂ—ltﬂ-cblommﬁly!benmyn
16  acld: (25)-2-{12-chloro-4-{methylsulfony

[25)-2-[(2,8-dimethoxyhenzoylamino]-3-(3-42-
peid; (28)-2-[(2-chlaro-8-methylbenzoyl)amino]-8-{2-
‘ 0l-4-ylj-8-quinalinyllpropanoic acid; (25)-2-2-
4-16-chloro-1-methyl-3-{triflucromethyl)- 1H-pyrazal
ghloro-4-{methylsulfony])benzoyllamino)-3-{2-(2,8-
dimcthylphenyl-8-quinolinyljpropancic acid] 25)-2-{(2.6-dichlorchenscyamino}-3-{2-(2,6-
dmﬂorophmyn-e-qumouuyup::npancuc acid; §25)-3-12-(2-chloro-8-nitrapheny-6-quinclinyl]-2-
25  [(3.6-dichiarobenzoyl)amino)propanoie acid; §25)-3-[2-(2-chloro-8-nitropheny))-6-quinolinyl}-2-

|l
lﬂ.B-dhneﬂlmwbunoynammiPwpanulc acl 'i(ﬁS)dz-lll-d:luro-B-mﬁhylbemoyl)anunol-S-ﬂ-

. 20  (S-chloro-1-methyl-3-(triflucramethyf)-1H-§
chioru-4 -(methylsulforybenzoyliamino)-3

{2.6-difluorophenyl-8-quinoliryl]propanaie §eid; (25)-2-[(2~chloro-6-methylbenzoyl)amino]-3-[2-
(2-chloro-8-nitrophenyl)-6-quihiclinyllpropariit acid and 3-{(2,8-dichiorobenzoyllamino}-3-16-
ﬂ.ﬁ-dimeﬂm&yphmyl)—ﬁ-napliﬂwllpmp ol ]

30 Most prefearred mpuqndn ore: meth) i128)-2-](2,8-dichlorobenzoyl)amino)-3-j2-(2,8-
dichiorophenyl)quinclin-6-ylipropancate; N- I'G-dlchlm'obmzoyu-a-ﬂ-ﬂ.e-dichlmphm-a-
quinoclinyfjulanine; {28)-2-1(2,§-dichlarobenay a}nmlno]-a-lz-m.s-mdﬂmphuwnqumonn-e-
yllpropandie acid; 2-{{J[4R)-3 vl-1,3-this .dm+yllcub0nynlmhnl-3-lﬂ-(2.6-
dichlorophenyliquinolin-8-yligropancic acidh3l{(2,6-dichlorobenzoyljaminol-9-12-(2,6-

35 dimemoxypnmynqumnn-e-y"npmpmm aqfd 8-12-3,6-dichlorophenyl-6-quincliayl|-N-Q.6-
dimethoxybenzoyl)nluntne; 3-2-12,6-d enyl)-8-quinolinyll-N-3,8-

]
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dimethylbenzoylalanine; 2-{{2; -B-dlchlorobe oyl)ammo]—s-[n (3.5-dichloropyridin-4-yl)quinolin-
6-yllpropanolc acid; methyl 2-1(2,6-dichlorol hzoyllamine)-2-12-(3,5-dichloropyridin-4-
yllquinalin-6-yljpropancate; methy} (25)-2-{13 ?Illw-(niethylsmfwnbmwl]nmhol-a -[24(2.68-
dluhlurophmyl]quinonn-a-yl]ptupmoate' [2 -a |(2-chloro-8-methylbenzoyl)amino}-3-12-(2.6-
dichlorophenyl)quinolin- G-yllpmpanolc add '5) 2-{12-chloro-4-(methylsuonyllbenzoyljamino)-
3-[2-(2, E-dlchlomphmynqumolm-ﬂ-yl! PrOPo F gic ackd: 2-{{{1-14-
chiorophenyljcyclopentylicarboryllamine)-3-42 (2, 8-dichlerophenyllquinolin-6-yl]propanoic add;
3-12-(2. &dlchlorophenyl)qulnnlm-e-yl]-z-][[ :3 1-{[4-methylphenyl}sulfonyl]piperidin-2-
ylicarbonyl)amino]propancic ncld. [1R.3S)-8 1 -carboxy-2-[2-(2,6-dichlorophenyljquinolin-8-
yllethyllamino)carbonyl}-1.2 2-tﬂmethy1cycl " #ntanecarbaxylic acid; (25)-2-1(2.6-
d:ﬂumbmoyuammol-a-m-m-muophenyn- F-quinalinylipropancic acid; (35)-2-1(2.6-
dlcmmbuuuyl)amkw]-a-ll-[q-mhuphuw Iquinolinyllpropsnole acid; (25)-2-/(2.6-
dlchlnmbmyl]amlnol—a-ﬂ-lzi-(mﬂuom % ﬁ}phenyl] 8-guinolinyljpropanoic acld; (25)-3-[2-(2-
chloro-ﬁ-ﬂuorophenyll-s-mméhnyll-n-[ﬂ. Bglirhlorobenzoyllaminolpropanoic acld; (25)-2-((2,6-
dichlorohenzoyl)amino}-3-[2-{2-methoxy-1 r !hthyl]-ﬂ-qulnullnyll'pmpmdc acid; (25)-2-[{2-
chlaro-8-methylhenzoyllaming]-3-[2-(2-nitrgpheny))-6-quinalinyl] propancie acid; (29)-3-[2-(2-
Chloro—ﬂ-ﬂum'ophmyn-s-qumi)llm‘lla-[ﬂ- .l gru-6-methyibenzoyl)aminclpropancic acid; (25)-2-
Iﬂ—chlnm-a-md}waunoyIJanﬂnol-B—lﬂ.- 3 ] iaxy-1-naphthyl)-68-quinalinyljpropanaic acid:
(28]-2-{[2-chloro-4-(meﬂ1ylsulfmyl]bmmyll riino}-8-{2-[2-nitrophenyll-6-quinolinylipropanale
acid: (28)-2-{12-chlaro4- (meﬂ:bhuuonyn llamino)-3-2-12-triflucromethyljphenyl}-6-
quinolinyllpropanoic acid; (25}-3-12-(2-chlog gﬁumphmn-a—qmnnlhwll-z-{ﬂ-chlm-b
(methylsulfony!lbenzayllamindjpropanoic aci! (25}-2-113-chloro-4-
(methylsulfonyl)benzoyl] 3-[2-(2- % y- 1-naphthyl)-6-quinolinylipropanoic acid: 2-
[({(25.3a8,7aS)- 1-[(4-methyiphenyhsulfonyl i:‘ ahydro- 1H-mdol-2-yljcarbonyl)aming]-3-[2-(2.6-
aichloropbenyl)-6-quinolinyl]pgropanoic ac H. ethyl (28)-3-12-(2,8~dichiorophienyliquinolin-g-yl}-
%ﬂﬂ-mﬂm!lwhhrdmﬁlﬂn-t-ynmbmyn fﬁ nolpropanoste; (29)-3-12-(2,6-
dichlorophenyllquinolin-6-y1l-2-{[(2-methyltstiahydrofuran-2-yl}carbonyllamino)propanoic acid;
N-(2-amino-1-{12-{2, B-dlnhlnr+:hmy1]qunw l 6-yllmethyl}-2-oxoethyl)-3.8-dichlorobenzamide;
(25)-3-[2~(2, 6-dichlorophenyl)}quinolin- Q-yll 2 IllES)-'l (methylsulfonyl)piperidin-2-
Yllcarbomyljaminojpropanoic (25]-2-[({ .3a8,7a5)-1-|(4-methylphenyl)sulfonyljoctahydro-
1H-Indol-2-yljcarbonyfamino}-8-[2-(2-t ,u Rhenyl)-6-quinalinyllpropanoic acld; (28)-2-(({1-(4-
amirio)-3 i ~(2-nitropheny])-6-guinolinyllpropanaic acid; (2S)-
3-[2-12-1.3-benzodiaxol-B-yl}-1 -methy 1dth 'l ~quinolinyl}-2-{(2-chloro-4-
(meﬂvhulfonw)bmoﬂ]amln?]mpande T ;' (28)-2-{[2-chloro-4-
(methyhu]fonyl)bmmyl]amlno]-a-lz—m iy phenyl)-8-quinolinyljpropancic acid; (28)-2-{[2-
chloro-i-bn:thylmﬂfmynhm:rynannnol-a- i

Eespfangs2eit 30.Apr. IB:AS
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ﬂﬂ-ﬂ-l(ﬁ.ﬁ-dlﬂuombenzuyl)amhml 3-{2—{4— _,; ylsulfonyliphenyl}-6-guinolinyljpropanoic acid;
(2S)-2-{|2-chioro-4-(methylsulfonyilbenzoyl]: m 10)-3-[2-(2 .4-dichlorophenyl)-6-
quinchinylipropanoic acid; (28){2-[(3-chlero- ! pethylbenzoylamina)-3-{3-[5-chloro-1-methyl-3-
(triflucromethy)- 1H-pyrazol-4-yll-8-quinolingl] hropanotc acid; (25)-2-[12-chloro-4-
{methylsulforylbenzoy)asninol-3-{2-|5-chlurg -ml:thy:l-a - (tifiuoromethyl- 1H-pyrazol-4-y1]-8-
quinolinyl}propanoie acid; (25){2-{{2-chloro-4 memyuuuonynbmyuammo)-a-lz-u 6-
dimnethylpheny))- e-qulnoluwllpmpmolc acidg sn-a-m-m-dnm-a-nmophuw-s-qumounyu-z-
uz.a-d:chlorohuunynumnolpropano:c acid; )-z-m-nmom-s-mm;vmmmm:m]-a-u-m-
chloro-G-nttrophenyl)- 6—qmnolhnrllpr0pmol ar.ld nnd-z [{2.6-dichlorobenzoyl)ammo)-3-[6-(2,68-
dimethaxyphenyl)-2-naphthyil anaic acid

Best compounds are :;:t\nyl ms)-z-u 4 dlemm-obcnzoyl)anunu] 3-2-3.6-

. dichlorophenyljquinolin-6-yl] panoate; N-§ R _-dlchlorobe:moyn-a-lz-{z 6-dichlorophenyl)-6-

quinolinyljalantne; (25)-2-{(2, eld:c!ﬂmbmz yDumtno}-3-(2-(2,6-dichlorophenylquinolin-6-
ylipropanlc acid; 2-(2,6-dichrobenzoylars o]-a-[z,m 6-dimethoxyphenyl)quinolin-6-
ylipropanoic acid; 2-1(2,6-di bemn&nm x o]-a-lztla .6-dichloropyridin—4-ylquinolin-6-
yllpropanoic acid: methyl 2-1(2}6-dichladobegz gylamigo}-3-12~(3,5-dichloropyridin-4-yl)quinolin-
6-yllpropanoate; methyl (25) :a-chlorlu {cthylsultiny Jbengoyllamino}-&12-2,6-
d!nhlmuphmﬂqmnolln-s-ynpfopanonte: I!—!ﬂ-ch)mn-ﬂ-mﬁhylbmmyl)ﬂnﬂllﬂ]-&ﬂ-&.B—
dichlorophenyl)quinelin-8-yllpropancic acid] S)-2-|Ia-dﬂmrmdhylsumnbmoynamma)-
B-IZ—(Z.B-dlchlmphemnqmrE:-B-yllphp ﬁlc acid; 2-(([1-(4-

chlorvphenylicyclopentyl) Iunh:b)-a [2:{2,6-dichlorophenyl)quinolin-8-yljpropancic acid;
3-I2-{2,6-dichlorophenyliquin -6-r11- uu -1-1(+m=thﬁph=vnsulfonyllpﬂpmdm-2-
ylicarbonyllamina]propancic +d {1R,38)-31 é -cmbﬁxy-z-[z-m.e-dlclﬂmphewnqumoun-e-
yllethyllaminojcarbonyll-1,2,2:trimethylcycl e tancdarboxylic acid; (2S5)-2-1(2,6-

dichlorobenzoyl)amino}-3-[2-{-nitrop u 'E 'lqulnnul:yl]pmpanolc acid; (2S)-3-[2-(2-chloro-6-

flugrophenyl)-6-quinaliryi]-2-§2,6-dichioroty nqnnolpmpmoic acid; (28)-2-{(2.8-
dichlorobenzoyljamina]-3-{2-{2-methoxy-1- / 'hthyl)—B—qu!nolh:yllpmpmoic acid; (28)-3-[2-(2-
chlm-ﬂ-ﬂumphe:wll-s-quln -2- -chy J gre mv;tl:lylbmoy]]amlno]pmpmolc acid; (25)-2-
[(2-chloro-6-methyiberzoyl) 1-3- (2— ]- ouy-l-naphﬂayn-e-qumounynpmpmolc acid;
(28)-2-{{2-chloro-4-(methyleu ll I" 101-312 [2-nitrophenyl]-8-quinolinyljpropanocic
acid; {25)-3-2-(2-chloro-6-flua oltrryl[-2-{|2-chlaro-4-

-21([2-ch1nrn-4

- ‘L -l-nnPhﬂlyn-B-qumonnyl]pmpmmc acid: 2-
_ tahydre-1H-indol-2-yljcarbonylaminol-3-[2-(2.6-
o )-3-['.-l (2-chloro-6-nitrophemyl)-6-quinolinyl]-2-
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(12, 6-dichlorobenzoyljamino]pripanoic acld q'T 2-((2.6-dichlarobenzoyljamino}-3-6-(2,8-
dimethoxyphenyl)-2-naphthyl)propanoic aci l I,

In oll the above-mentioned scopes, w tllle c?r'btm atcnfn to which R2 and RS are
attached 1s asymmetric, it is pgeferahly in {he [55™-c tion.

The “pharmaceutically acceptable aall a : llng to the invention mclude

therapeutically active, nan-toxic base and sn.it f which the compounds of formula I are
able to form. . | |

The acid addition salt form of a comppind of ula I that occure in ite free form as a
base can be obtained by treating the free base.with arj appropriate acid such as an maorganic

dhloric dr hydrobromie, sulfuric, nitric, phosphoric
ple,|acetic. hydroxyacetic, propanoic, lactic,
lie, , dirle, methanesulfonio,

Dnic, cy!cln.mic. salicylic, p-aminosalicylic, pamoic

I
The compounds of ft : aéldlcfpm may be copverted into their
therapeutically active, non- ) sait forms, e.g. metal or amine salts, by treatment
with appropriate organic and thorganic basetl} im:ﬂrute base salt forms include, for examnple,
ammonium salts, alkali and e zie J. e.g. Hthium, sodlum, potassium,
yith orggmlc bases, e.g. N-methyl-D-glucamine,
%1b sich ds, for cample, arginine, iysine and the

acid. for example, a hydrohali¢ such as

and the like: or an organic aclg, such as, for
pyruvic, malonic, succinic, maleic, fumnaric, Al
ethanesulfonic, benzenes c, p-toluenesy
and the Jike.

hydrebamine salts, and salts Tth amino 2

ke, | 1 . “j

Conversely said salt fofms can be colgierti Imﬂneﬁ'eefmmsbyt'eatmmtwlthm
appropriate base or acid. "

Compounds of the formula I and thef§ibaits can be tn the form of a solvate, which 1
included within the scope of the present . Siich solvates include for example hydrates,
alcoholates and the like, J i

Many of the compoun Eind pom¢ of their intermediates have at least one
stercogenic center In their g:cnh:';eentn-m:ybeprumtmakoras

Al c?rruipondence with the rules described in Pure
o:}'lml forms such as enantiomeric and

configuration, said R and & n
Appl. Chem. (1978), 45, 11-
The invention also rel

arcinula 1 or mixtures thereof finchuding ol possftile

ullll which contain alkerryl groups may exist as
llllmr:u:e. the jovention mncludes both mixture

and scparuie individual

Eapfansszeit 30.A0r. |
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_ Some of the compounds fof formula I 1 1 in tautomeric farms. Such forms
afthough not explicitly indicated in the abave r nula dre intencdled to be included within the
acope of the preaent jnvention. I

With respect to the pmsint invention xe
to encompass that compound i each of ita p ;
the particular isomeric form is refexred to _. cally

ope prllldmgibrmsnfmewmpoundl of formula
|
I

& & compound or compounds is intended
eric forms ond mixtures thereof unless

The invention also es within lts -'
I and its various sub-scopes sub—gmupu| |

meta'm'prodrus'uusedherd'::m“c pound forms, which are rapidly
transformed in viwo to the pareit compound gc :tn the invention, for example, by
hydrolysis in blood. Prodrugs a: ¢ compound i aring groups that are removed by
blotransformation priar to exh ' iting thelr ph ca] action. Such groups include moletiea
that arc readily cleaved In vivo rnmt‘necom - ng it, which compound after cleavage

remains or becames phumacu]ngtcally
goups well known to pra.cuﬂoJ:ers of the artf] e. but are not limited to such groups as
alkanoyl (i.e. acetyl. propionyl. |butyryl, and 1 bstituted and substituted carbocyclic
arcyl (such as benzoyl, substitisted benzoyl ¢ i - ang 2-naphthoyl), alkoxycarbonyl {(such as
cthaxycarbonyl). trialkyleiiyl (spch as t ¥i- and tyiethylsilyl), monoesters formed with
dicarboxylic acida (such as succinyl), phpeph ‘ , sulfgte, snlfonate, rulfonyl. sullinyl and the
like. The campounds bearing the mstnbi)'nen !I cleavaifle groups have the advantage that they
may exhibit improved bioa ility as ﬁ : A‘ of | d aalubility and/or rate of absarption
conferred upon the parent conjpound by, virth$ of the presence of the metabolically cleavable

]

group (T. Higuchi and V. S “Pro-drugs df '[ Novel Delivery System®, Vol. 14 of the A.C.S.
Symposium Series; 'B!mwu:ﬁe Camen! 4 ¢ Design™, ed. Edward B. Roche, American
Pharmaceutical Assoclation Pergamon 198

The protecting group P aybeany argine protecting group such as, for example,
esters, sulfenyl derivatives, sulionyl Ueﬂya d aryl. Non-limiting examplen are
methexycarbonyl, eth yl, tert :‘ arbam [Boc). 8-fluorenylmethaxycarbomyl
(Fmoc), 9-{2-sulfo)fiu oxycarbe -(2 7-Gbromojfluorenylmethoxycarbonyl, 2.2.2-
trichloroethoxycarbonyl (Txoe) 2-phenyleth arbariyl, 2-chlcroethaxycarbonyl,
benzylaxycarbanyl, p- n:ylax*cnr 1 . benzenesulfenyl, 2-nitrobenzenesulfenyl.
tosyl. benzenesulfonyl, methyF. 1ert-but l;l; benxyl, bis(4-methaxyphenylimethyl or 2,4-
dinitrophenyi. For more dehﬂl 1 ectign methods, see "Protective Groupa in

Organic Chemistry”. J.F.W. Omie, led.m I} b, l n and New York, 1973 and “Protective
Groups in Organic Synthesis® 'Th W. G ..‘, Jaohn ll & Souns, 1999.
"The present invention unnems{il nifocesses for preparing the compounds of formula I.

1N
.
.

Espfansszeit 30.Apr. Ilizlb v
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p their L:venuon can be prepared analogously to
' ed in the art of synthetic organic
chemistry.
n synthenie routes in an illustrative

thod be readily apparent to those skilled tn
1listl Imeuung;.'-"muns'll'md'-ﬁ'meam
“is gther than”. . .' '

Compounds offmmulnll may he.pre .' ed acc to one of the following procedures.
10 Compounds of formula;l wherety X j {. R1 » dxy dertvative, R4 = -NHR®, wheretn R? has
the same definition as described above for chrtpc of general formula I, and RS = -COR7,
with R7 = OH or an oxy der!vntlve. ml:y!be d by oxddation and aramatisation of &
derivative of formula II au:ordmg to the|equ

18
wherein R1, Rznndnﬂhmmism B defnt l as described above and Ph represents a
phenyl group. | | ]
Oxidation may be cln'lled out r' 04 in d e/H30 or in a mixture alcohol/Hg
with H9O9 in methanal, with tert-butyl/hy ”T {TBHF) in toluene or alcohal or with meta-

20 chloro-perbenzoic acid (mcm!\) in an inertggivent o as dichloromethane. The following
elimination is carried out in a pnixture diaxsng/Hq0.ial a temperature between 40 and 80 °C.
Compounds of formuld IV wherein X3IN. R! dlaxy dertvative, R2 = -NHR4, wherein R? 15
. P, P being a protecting group, } J .\ﬂth 7 w OH or an oxy derivative, may be
i epared according to the nn!e pmced1
a5

T i -1 ¢ :
-n-—-—n--—_—i—-p—-#-n—“-_ﬂ_—-;—_h-—-nm
—

Eapfangszeit 30.Aer. 15:45
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Compoundauffonnula'lvmu-dnltzr! AR = COR? with R7 = oxy derivative may

bepreparcdhyreducuon of a compound of fE& ulu [ilaccording {o equation
B

|
n"
B~ on

< i|
|

'nusreacuonmaybecarmdoutac

in the art. |,_
1

fing to dny procedure known to the person skilled

R3 = COR? R7 being hydroxy or an axy
ds of formula IV wherein R2 = NHP P

Compounds of formuls I wherein RAEIINH, a
10  denvative. may be cbiatned by deprotection{g} fifcompa
bemgaprohectmggmup nccmumgtnthee tian

I

R “NHP
v i

This tranaformation maybe carried Sift accar@ing to any procedure known to the persan

gkilled in the art. I ;
15 i

Compounde orfurmulﬂlwhuﬁnn f may be prepared by hydrolysis of the
corresponding compound of farmula I v = HOR? R? being amino an axy dertvative or
an amine dertvative ‘

This transformation mpay be cln'!ed § to any procedure kmown to the person

20 skilled in the art.

acceo

Eapfangszeit 30 Ap; I|5 45 .
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Compounds of formula f wheyein R3 = } OR7 \thh R7 = amina derivative may be

prepared by reaction of the canfesponding co: ' nd gf formula I wherein RS = -COOH with an
amine: i hl

] This tansformation may be carried o fhccor 10 any procedure known to the person
gkilled in the art. oraccordhrgtotheprocedu d in 8. Contl, Tetrahedron (1864), 50

(47). 13493-13500. "l
&
l
Compounds of farmula l wherein RS = P CN may be prepared from the correspunding
10 compound of formula I wherein R® = -CONH4!
This reaction may be cirried out acce fing to the procedure described in S. Conti,
Tetrahedron (1084), 50 {47), 1:}493—13500. E

' L\[

Compounds of fmmuln'l wherein R3 3 f zolima_\' be prepared from the corresponding
.15 compound of formula 1 wheml* R3 = CYRANO & f 0 the equation:
1
R ! il
| | P ' '
X : il
| il )
NC” R N' ] ]
( W
Iwith R*=CN 1wt ; 3 = tcl
This reaction may be cprried out to the procedure described in J.G. Buchanan,
J. Chem. Soc., Perkin Trana, i (1092), 20, 2 i -260
20 Compounds of formuﬂl wherein R3 cﬂz may be prepared by reduction of the

art.

26 Compounds of formula I wherein nz m‘ln R5 being a C1-4 alkyl, and R3 = -COR?,
R7 being an axy dertvative, be preparediby alkyl on of the corresponding compound of
formula 1 wherein RS = H, transformatg 4 may bie canied out according to any procedure
knowm to the person skilled i the art. [.'

corresponding compoun:mjl-mula I whe l R3 = £0R7, R7 being an oxy derivative, This
tranafurmation may be out accord _'iﬂ any dumlmmtothepmmslunedlnthe

Eapfangszeit 30.Apr. 15:45
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HR4 dnd RS » -COR7, R7 being an oxy

derivative, may be prcpared by acylation, lulf laUori or alkylation of the corresponding

compound of formula { wherein R? = NHg. THig tran
aqypmedmeh:ownmthepmamlledlnl e art.

Compounds of farmula | wherein R2 :
may be prepared by aliylation or acylation o §
R? = OH. This transformation may be carried §
person akdlled in the art.
10
Compounds of formoula 1T may be g
an aldehyde, phenyl vinyl sulfide and an

HN

1. H"GI'KJ

2 Zepp
th.SO.JYH

0 uln'

Thins reaction may be carried out ¢
al., Synthesis (1995), 1185-1202.

il

n,

||
i

15 |

s

Compounds of formula I may be
oompmmd of formula VI ancm-d:tug to equa
N

]
|
1ol

ow
‘This deprotection followed by hydro!
according to procedure deacribed in “Prote
John Wiley & Sons, 1099.

Compounds of formula IV may be g
25 V] according to equation:

Enpfangszeit 30.Apr. 15:45
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R4 arid RS » -COR?, R7 being an oxy derivative,

e campound of formula I wherein
t ace to any procedure known to the
'dby ction of a compound of formula V with

ate derivative according to equation:
h

-~

I e
n
the procedure described mn S. Kobaysshi et

d by deprotection and hydrolyais of a

of the resulting enamine may be carried cut

in Organic Synthegis®, Th. W. Greene,

Lhy:l:-t:gtm-t!.m:l of a compound of farmula
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™ NHP

v
ing to Lle procedure described in M.A. Vela et al.,

5 Compounds of formvla V1 may be prqit:d bﬁreanuun of a compound of formula VI with
a derivative of formula VIII according to'equaffon: |
R\{
J
Tio NHP
+ A »-
7 A’ A
vi VI |
R “NHP
Vi
This reaction may be carried out u:eorlllng 10 ,P;c procedure described in A. Arcadi et al,
Tetrahedran (1880), 46 (20), 71651-7164.
10
Compounds of formula! VIl are commgreislly dvailable or, when RS = -COR7, may be
prepared by dehydration of 2-amino-protectef] 3-hivd tupanoate ester derivatives, for
example accarding to the procedure describel in K. dall et al., J. Chem. Res. Synop. {2000),
2. 64-55. : .
18
Compoundy of formula VII may be prepared by wodificativn of & compound of formula IX
according to equation: .
HO O \'
CTOL,— T
X~ "R' » X .
x _ : 1
This reaction may be carried out.for example fccording to the procedures described in H
20  Kosu et al., Synthests (1890), 12, 1145-1147: K . J. Org. Chem. 1964, 58, 1216-1218 or

V. Drachaler et al., Synlett (1998), 11, 1207-

Empfangszeit 30.Apr. 15:45
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For the synthesis of derivativea of formyula I‘ « dertvattve of formula X may be
deprotected either by entalytlc bydrogenation Wwh R] = oxy dertvative) or by treatment with

X i
{
This reaction may be carried out nccorJln?to procedures described in “Protective Groups
in Organic Synthesis®, Th. W. Greene, John \'{‘ey & Sbns, 1999,

|

For the synthesis of derivativea of formy nﬂx. a dextvative of formula XTI whereln Hal = C1
ar Br {e modified ether with bo:runlc derl\ral.l\'e; {R1 ! ¢ oxy derjvative) or by reaction with-alcohol
(R! = axy dertvative) according to equation; !I

Tetrahedron (19€2), 48, 6117-8126. :,

i |
For the synthesis of derivatives of forn u-fxl. the hydrooxy group of a derivattve of formula
{

[
This reaction may be carried ocut nccorhl %tn the procedure described in N.M. Ali et al,,

X1l is protected according to equation:
q |
m D

‘This reaction may be carried out ac
In Organic Syntheais”, Th. W. Greene, Jbhn

tn pmcedurea described in “Protective Groups
?una. 1969.

wulll X1 wherein X = N, a derivative of formula XTI

For the synthesis of dertvatives of v 1
» according to equation:

reacts with PO(Hal)g, for example POClg or

Emptangszeit 30.Apr. 15:45 I
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HO N
e i
N~ “OH

b 1}

This reaction may be carried cut accord! to l?he procedure described in Y. Tagawa et al.,
Heterocycles (1998), 48, 2376-2387 or in M, F'cn dez ct al., Heterocycles {1984), 38, 26156-
2620. '

| For the synthesis of derivatives of formu &mmx = CH, a derivative of furmiula
XIIa may be depraotected, for example by treatmeut wm: BBrg. according to equation:

o
k|

Xilta . XTI (X = mn
This reaction tnay be carried out nceordlrli to bmceduxta described in “Protective Groupa
10  in Organic Synthesis®, Th. W. Greene, John Wile & Sons, 1999.

hy | 'reducﬂnn of a compound of formula XIV
un; or by treatment with SnClp (R7 = O-Wang

Compounds of forrmla V may be prepare
cither by catalytie hydrogenation (R7 » O-Wang B

Resjn) nmord:l.ng to the equatlm

15 xv

: '
Whenh:fomuhmv.n"-odyd ative, the corresponding compound of

; cy]!ated ar sulfortylated according to equation:

Empfangszeit 30.Apr. 15:49
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'I'hl.stransfmﬂunmairbecanieduut aqtording to any procedure known to the person
1

skilled in the art ;

When i formula XIV, R2 = NHg R% = -COR7, with R7 = axy dertvative, the
corresponding compound of formula XIV fherein R7 = hydroxy 18 esterified. This
transformation may be carrled oul according b any procedure kmown to the person
skilled in the art. | |

Compound of formula XIV whereifiR? + NHg and R2 = -COR7, with R7 = O-Wang
Resin may be obtained by deprotectloil D he gorresponding compound of formula XIV
wherein R2 = NHP, Pbe:ing a protecting gibup| and R7 = O-Wang Resin. Thia
lnmfonnltlonmybe.ﬂrﬂed out-sccording th amy procedure known to the person

skilled in the art, i
|

] .
When compounds of fné-mula I |;+'uunt o or several stereogenic centres, and that non-
stereoselective raethods ofsynlheﬂlarellued. sSolution of the mixture of stereolsciners can
h :

best be effected in ane or sevesal steps, duvalvingzenerally sequential scparation of mixtures of
diastereomers into their consti'tuﬂng rabunaten. Being preferably chromatographie acparations

on achiral or chiral phase In re:vnrned preferali] inldirect mode, followed by at least one
ultimate step of resolution of each racemnate intofits ehantiomers, using most preferably
chromatographic separation ‘“.’ chiral : jn sed or preferably in direct mode.
Alternatively, when partly stereoselective methodh of Synthesis are used, the ultimate step may
be & separation of diastereomers uslnﬂnfu'-a § chrpmatographic separations on achiral ar
chiralphaulnmmedorpn%l‘uahbr direct 1 de.

In another emhodlmen! the present inveljtior] concerns also the synthesls intermediates
of formula I, 1T, IV or VI, Whefeln the Juh.tl huedts R|and the protecting groups P are deﬁned.u

above. |

Eapfangszeit 30.Anr. 15:45
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Preferably, the synthess intermediates of fornjula II are selected from the group
consisting of methyl 2-[(tert-butemaycarbonyljamine)-3{12-(2,6-dichloropheny)-4-(phenylsulfanyl)-
12,3 4-tetrahydro-6-quinclinyljpropanoute; methy! (25)-2-|(tert-butoxycarbenyljamine)-3-{2-(2, 6-
dichlarophenyl)4-(phenylsulfi -1,2,3,4-tetrahydro 8-quinclinyllpropancate; methyl (2R)-2-
((tert-butoxycarbonyllaminol-8-{2-(2,6-dichloropheny#-4-(phenylsulfany])-1.2,8,4-tetrahyd: u-6-
quinolinyllpropanocate; methyl 2-{{tert-bhitoxycarbonyllamino]-3-(2-phenyl-4-(phenylsulfanyl)-
1,2,3,4-tetrahydro-6-quinolin, anoate; incthyl 2{{(tert-butoxycarbonyl)amino}-8-{2-(2.6-
dimethoxyphenyl)-4-{phenyis 1-1.2.3,4rtctrshydro-6-quinolinyljpropanoate; methyl 2-[(2.6-
dichlorobenzoyl)aminol-3-{2-{2! 6-dichlorophényl)-4-(phenylsulfanyl)-1,2,3,4-tetrahydro-6-
quinclinyljpropanoate; methyl|(28)-2-1(2,6-dichlurobetzayllamino]-8-12-{2,6-dichlaropheny)j-4-
(phenylsulfany)-1,2,3,4- 6-yuinolimyliprophnoate; methyl (2R)-2-((2,68-
dichlorobenzoyl)amino}-3-|2-(% 6-dichlorophgoyl)-4-(Fhenylsulfanyl)-1,3.3,4- tetrahydro-6-

1,2,3.4-tetrahydro-6-q
dichlorophenyl)-4-(phenylsul
dichlerobenzoyl)amino)-3-[2- B-dlmethmhuwﬂ -4H{phenylsulfanyl)-1.2,3 4-teh'lhydro-6-
quinolinyllpropanoate; 2-[(2. S-dlchlorbbmzovfmuml-s-m (phenylsulfanyl-3-(1,3-
thiazol-2-y])-1,2,3.4-tetrahyd uinolimyl} te; methyl 2-1(2,8-dichlorubenzoyl)amino]-
3—[2—[3.5-dleh1u'o-4-pyﬂdmyl)r4-(pheny:lsull£1:I.‘2 3.4-1ctrahydro-8-quinolinyljpropanoate and
methyl 2-{(2,8-dichlorob aminoj-3-|4-(phenyls I anyl)-2-(4-pyridinyl)- 1,2,.3,4-tetrahydro-6-
quinalinyl]propanoate. | ’ 1 I

Enpfangszeit 30.Apr. 15:45 i
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Preferably, the synthesis intcrmediate of furmula I is methyl 3-[2-(2.6-dichlarophenyl)-6-
qunwunyll-z-hvdtwqr-z-propulfa e.

conajsting of methyl 2- lltprl.-bu a:‘bonyllalmnol-a- -{2.68-dichlorophenyl}-6-

5 quinoliny)lpropanoate; methyl {£5)-2-[(tert-butoxycarbpnyamino}-3-(2-(2.6-dichlorophenyl)-6-
quinalinyllpropainoate; methyl (2R)-2-I(tet-butoxycarbpnyllamino]-3-12-{3,6- dichlorophenyl)-6-
quinalinylipropanoate; methyl ?—I(tcrt-bumcarbonyn |-3-(2-phenyl-6-
quinclinyllpropanoate: methyl 2-[(tert-butoxycarhony 1-3-12-(2,6-dimethoxypheny))-6-
quinolinylipropancate; methyl :.:i—um-t-bumxycarhml mino]-3-(2-phenoxy-6-

10 quinolnyl)propancate; methyl 2-[(tert-bu amino}-3-[2-(4-chlorophenoxy)-8-
guinolinyl]propanoate; methyl l-l(tert—hutn:qéamony amino)-3-(2-methoxy-8-
quinclinyljpropanoate and mct?yl 2-(acetylamino)-3-16-(2,6-dimethoxyphenyl)-2-
naphthyllpropancate. 1

Preferably. the synthesth intermediates of formula VI are selected from the group

15 conaisting of methyl 2—[ﬂ=ﬂ-huhnqcaxbonyl]anﬂnol-3 Iﬂ-phmhs-qumollnyn-ﬂ-mwoatg:
methyl 2-[{tert-bu ‘anunol-a-lz-li-'chlorop enoxy)-6-quinolinyl]-2-propenoste; methyl
2-{{tert-butoxycarbonyllamino}+3-(2-methaxy-6-quinolinyl)-2-propenoate; methyl 2-{(tort-
butmqrcnrbonyl)nmlno]-&-lz-ﬂiﬁ-dlchlmophe:nlyn—s-q nalinyl}-2-propenoate and methy {2-
(acetylamino)-3-(6-(2.6-dimethaxyphenyl)-2-niphthyl}l 2-propenoate.

20 § "

In another emhodimmi;. the present invention|concerns also the synthesis intermediates
selected from the group conllnﬂng of methyl n-uz 8-djchlorobenzoyl)amino}-3-(4-
nitrophenyllpropanoate; lneth‘& a-ld-amlnophmyl)-ﬁ- (2,6-dichlorobenzoyllamino]propanoate; 5-
[benzylaxy)-2-chloroquinoline; 'B-(benzyluxy) F phenoxyquinaline; 2-phenaxy-6-quinolinol; 2-

25 phenoxy-8-quinolinyl n-lﬂuorminethanesulfmte 6-(b:nzylaxy)-2-(2,6-dichlorophenyliquinoline
and 2-2,8-dichlarcphenyl) olinel; 2-(%5-dichldropheny)-8-quinalinyl
trifluoromethanesulfonate; :—%\uluxyl-s-ﬂ. dimethoxyphenylnaphthalene and 6-(2,6-

Preferably., the symhenlq mtumedlatu of l'nrm‘Fn IV are pelected from the group

dimethaxypheny))-2-naphthol and 6-(2.6-diméthoxyphenyl)-2-naphthyl
triflucromethunesulfonate. .1 .
30 It has now been found that compountls of fornpula I and their phanoeccutically
acceptable salts are useful in § variety of phefmaceufical indications.
For example, the com;lunds ace to invention are useful for the treatment of

aathma, allergic rhinitis, slmqlus coniun us foodl allergy, psoriasis, urticaria, pruritus,
eczema, rheumatoid arthritis, }mﬂammntmy owel ditease, multiple scleroais and

35 atherosclerosis. ' .

Thus, mcpmunlméluon In a fuither aspect, cancerna the uae of a compound of

Empfangszeit 30.Apr. Il:45
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formula I or & pharmaceutically;acceptable salt mercuilfor the mnnufa.cture of a medicament faor
the treatment of disordera such|as mentioned above.

In particular, the present invention concerns the use of a compound of formula | or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, for the manufacture of a medicament for the treatment
of VLA-4 dependent inflamma discases such as for] eample asthmg, allergic rhinitis,
sinusitis, conjunctivitis, food aljergy, psoriesis, urticarja. pruritus, eczema, rheumatoid arthritis,
inflammmatory bowel disease, miltiple scierosis and atherosclerosis.

The compounds of the tion are useful for ting conditions m which theie is an
Influx of leukocytes in the ti . These conditions intlude preferably asthma, allergic rhinttis,
sinusitia, conjunctivitis, [ood ajergy, psoriasls, urtl . pruritus, eczema. rheumatoid arthritis,
inflammatory bowel disease, mhltiple sclerosis and a clerosis. The compounda exhibit this
biclogical activity by inhibiting the VCAM/VLA.M Interhction.

Subjects in need of t for a VLA-4 d
asthma, allergic rhinitis, sin » conjunctivitis, food| allergy, psoriasis, urticaria, pruritus,
eczema, sheumatold arthritis,
atherosclerosiz. can he treated
more of the above-identified pounds or a pharmaceutically acceptable derivative or salt
thereaf in a pharmaceutically
radicals. The active materials be administered by

liquid, cream, gel ur aolid
The invention further :
manufacture of 2 medicament for therapeutic applicafion. In particular, the invention concerns
the use of the compounds of fgrmula I for the manu e of @ medicament useful for treating
conditions In which there 1a to be @ VLA 4 dependent inflammatory campenent. The
invention concerns the use of the compound s formuala I for the manufacture of a medicament
c rhinttis, nﬁuﬂﬁc. conjunctivitis, food allergy, pecriasis.

, OF aerosol.

urticaria, pruritus, eczema, T atold arthr:-i:tla. inflammatory bowel disease, multiple sclerosis
and atherosclerosis. !:
The invention further the cofppounds of formula I for use as medicaments. ‘The

de of formulz I for uge as a medicament for treating asthma,

allergic rhinitis, sinusitis, con cuvnuhfbaﬂi:::ﬂy.psorhuna.urﬂmarhu;nuwﬂum.;cmmmn.
tory bowcl dis 3¢, M Itiple sclerosis and atherosclerosis.

of the actife comppunds. aral svatiability and stablity in vitro

i

Empfansszait 30.Apr. If:45 !
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In a preferred emb t, the active compo i je admimistered In an ensntiomerically
enriched form, l.e., subs in the form :%:e poiner.
The present invention cancerns a metbod for treating VLA-4 dependent
inflasnmatary condition ' asthma, o rgle itis, slnueitis, conjunctivitis, food allergy.

psorianis, urticaria, pruritus, . Theunma
multiple sclerosis and atheroacjerosis) in a
of at least

‘The compound is
but not limited to one
per unit dosage form.

The term “treatment” ad used herein T
treatment.

By “"curative" s meant ¢
condition.

By “prophylactic” is m
condition. .

-The activity of the compounds of {o
VLA4 antagontsta can be l
evaluate the anti-VLA-4 potential of a compg
adhesion of a VLA-4 expreasin cell line to Hifn
Akesan et al., J. Immunal. Mefhods (1993).

Results obtained with éompounds of] fen

—

effect. I
For treating diseases, pounds 0 '
may be employed at an daily dosa
compontn, 1
Therefore, another iment of !
composition cauprising an tive amount|af a
acceptahle salt thereof in combination with
To prepare a ph tical compo [‘l.

Eanfangszeit 30.Apr. 15:45

d arthrus, mnflammatory bowel diseasc,
mal 1] need of auch treatment, comprising
1 ; m a4

qund of formula I or a pharmaceutically
ll
!
Sadministration to a manunal (preferably human)
i 4
degs, of a compound according to the
prevent the disorder or condition,

red Iny any suitable unit doeage form, inchading
mg, prederably 0.08 to 500 mg of active ingredient

pludes furative treatment and prophylactic

ent symptomatic cpisode of a disorder or

rrence or recurrence of a disorder or

eir pharmaceutically acceptable salts, as
fm assay. The chjective of this test is to

: Reazuring its inhibitory effect on the

n regombinant VCAM (adapted from A. L.

#3, J81d168).

uh:. are indicative of 2 strong pharmacological

. f:

'uln' ar their pharmaceutically acceptable salts,
iinisiered in the form of a phanmaceutical
i

:senf| tnvention concerns & pharmaceutical

'€ - pound of formula ] or a pharmaceutically
@ceutically acceptable diluent ur carrier.

chrding to the invention, one or mare of the

sfable salt thereof, 1 ntimately admixed with

PN L L oy
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A
a pharmaceutical diluent or carjrder u::nnlm;ﬂ
techniques known to the skilled practitionier.;,
Suitable diluents gnd carriers mey g wideivariety of forms depending on the desired

1)

ttonal pharmaceutical compounding

Phermaceutical cempo

can, for example, be in the
10  and the like.

To this end the active |
pharmaceutically acceptable
compoadtions can also contain
gelating, a disintegrant such

.15 such ap colloidai sflicon dioxd
or a flavouring agent such as

The invention aleo con
a cantrofled manner. Pharmac
adminigtration are In conventt

25 such a» benzyl alcohol, anti
agents such as ethylene diamf
phosphates and agents for ad

pharmacists.
30 The amount of active

Eapfangszeit 30.Aor. 15:
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In compositions for parenteral adminigtration. quantity of compound of formula I
present is at least 0.5 % by weight and can b uptt:lj % by weight with respect to the total
weight of the commposition. For the preferred n compositions, the dosage unit is in the
range 0.01 mg to 1000 mg of compaounds of fgrngula J.

b The dafly dose can fall within & wide of units of compound of formula I and
is gencrally in the range 0.01 to 1000 mg. Hojever. it/should be undersiood that the epecific
doees could be adapied to particular cases dJuending on the individual requirements, at the

phyalcian’s diseretion. '
The following examples are provided Illunl.rLuve purposes only and are not intended,
10  por should they he construed, as llmiting thd inveniidn In any manner. Those gkilled in the art
will appreciate that routine variations and m tigns of the following cxamples can be made
without exceeding the spirit or acope of the igpvention.
Unless apecified otherwise in the exathples, charactertzation of the compounda is
performed accarding to the following mathada:
13 NMR spectra are recaorded an a BRUKER AC 2%0 Fourler Transfnrm NMR Spectrometer
fitted with an Aspect 3000 computer and s 1H/23C dual probehend or BRUKER DRX 400
FT NMR fitted with a 5G Indigo? computer apd a b mm toverse geometry YH/13¢/18N triple
probehead. The compound 18 studied in DMS0-dg (oy CDClg) solution at a probe temperature of
313 K or 300 K and at a concentration of 20 ml. The matrument 1s locked on the deuterium
20  signal of DMSO-dg (or CDClg). Chemical are in ppm downfeld from TMS taken as
internal standard.
HPLC analyses are performed using ¢ne of the following systems:

- an Agllent 1)00 series HPLC systerp mounted with an INERTSIL ODS 3 C18, DP 3 yun,
250 X 4.6 mm column. The gradient ran froin 100 %|solvent A (acetonitrile, water, HaPOg4

25 (6/95/0.001, v/v/v]) to 100 % solvent B (acetonitrile| water, HgPO4 (95/5/0.001. v/v/v]) in 6
min with a hald at 100 % B of 4 min. The: figw rate luet at 2.5 ml/min. The chromatography is

carried out at 35°C.

- a HP 1080 scries HPLC uy-temmantedwl a HPLC Waters Symetry C18, 260 X 4.6
mm column. The gradient ran fram 100 8¢ splvent A [MeOH, water, HgPO4 (15/85/0.001M,

S0 v/v/M)) to 100 % solvent B (MeOH, water, HgPOg4 (85/15/0.001 M, v/v/M)} in 10 min with &
hold at 100 % B of 10 min. The flow rate is sct at 1 ml/min. The chromatography is carried out
at 40 °C. ’

Mass spectrumetric measurements in LC/M ‘mode are performed as follows:
HPLC conditions
a5 Analyses are performed uaing a WATERS All ance HPLC system mounted with an
INERTSIL ODS S, DP 5 pm. 250 X 4.6 mu fotumn !

Eupfansszoit 30.Aps. 15:45
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The gradient ran from 100 % solvent A (acetontirile, water, TFA (10/80/0.1, v/v/v) to
100 96 solvent B (acetonitrile, water, TFA (80/10/0.1. v/v/v]) in 7 min with a haold at 100 % B of
4 min. The flow rate ig set at 2.5 ml/min and a spflt of 1/23 is used just before API source.

MS conditions :

Samples are dissolved in acetonitrile/walcr, 70/30, v/v at the concentration of about 250
per/ml. APl spectra {+ or -) are performed using a FINNIGAN (San Jose, CA, USA} LCQ lon trap
mass spectrometer. APC] source operated at 430 °C and the capfllary heatar at 180 “C. ESI
source operated at 3.5 kV and the capillary hcater at 210 *C.

Mass spectrametric measurements in DIP/E] mode are performed as follows: saraples are
vaparized by heating the probe from 50 °C to 250 °C in 5 min. EI (Electron Impact) spectra are
recorded using a FINNIGAN (San Jose. CA, USA) TSQ 700 tandem quadrupole mass
spectrometer. The source temperature is set at 150 °C.

Specific rotation is recorded on a Perkin-Elm I 341 polarimeter. The angle of rotation 1s
recorded at 25 °C on 1 % solutions in MeOH. For some molecules, the salvent 18 CHaClg or
DMSO, due to sclubflity problems.

Preparative chromatographic separations arc ptrfmmed on gilicagel 60 Merck, particle size
13-40 pm, reference 1.165111.9028, using Novasep axial compresalon columng (80 mm 1.d), flow
rates between 70 and 1350 ml/min. Amount of sllicagel and solvent mixtures as described in
individual procedures. ' |

Preparative Chiral Chromatographie sepamnbn:s are performed an a DAICEL Chiralpak AD
20 pm, 100*300 mm calumn using an in-'hnuse buﬂd instrument with various mixtures of lower
aleochols and CB to C8 linear, branched or qeric alk at + 350 ml/min. Salvent mixtures as
described in individual procedures,

The fvllowing abbreviationa arc used ln'the cnfmplu

na Amino adid

Ac

AcOEt

AcOH

CH3CN

CICOOEt or CICOgEt

DIFEA

DMF

Equ.

EtgN :

HATU 0-7-aza azal-1-yl-N,N,N.\N'-

tetramethyluronium hexafluoro-phosphate

P
Enpfansszeit 30.Apr. 15:45 oo : !
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HOBT . Aro; '
mCPBA ' Dro-perbenzoic acd
PrepLC - Prepalra 2 Liquid Chromatography
RT :
] TBTU 1-1-yl-N,N,N', N'-tetramethyluronium

TX- fonyl group
TR0 esulfonic anhydride
TFA

10 THF

Example 1. Quinaliny] derivatives: rlcuhlc synthfaia
1.1  Synthesis of N-(2. G-dichlorobmyl]-a-ﬂ-ﬂ.ﬁ-pichlomphuwu-a-qtnnolhq‘uumum 38.
Scheme 1:

15
O

-0

T

Empfansszeit 30.Aps. 15:45
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SOCl3 (2 equ.). After 30 minutes, the reaction s

+» OEB MUNCHEN Boae )g(

\‘b\

propanoate 3:

at room temperature for 1 night.

To a suspension of4-mtrophmylahnm;} | {ZSE in methanol {10 mi/g) at 0 °C is added

:dthereudue 7 'Iu

2Cla. The 0

Volaties are then evaporated

NaOH 2N and extracted with

No further purification 18 needed,
Yicid : 78 %.
MBS MHY): 225,

e el el el L AN 8.,

solut‘.lm'lhenmd:ureibaun'edfurlhnlmni'

extracted with ACOEL (2 x 900 jnd). 'I‘heurglnlrgp

dryness. No further punﬂcntltm ig needed. 1 |
Yield: 100 %. | é f
MS MHt): 325, ! 1

in water. The sclution is alkalinized with

ph:':se is dricd over MgSO4 and evaporated.

inol-8-{4-nitrophenyllpropanoate 8:
(21 @ and powdered NaOH (1.2 equ.) are
d tn THF (2 ml/g) is added slowly to the

Fature, poured into water and then
15 dried over MpSO4 and evaporated to

1.1.3 Synthesis of methyl a-(!;-anunopnqqn
To a solution of methyl! 2-[{tert-bu
(69.4 @ and NHHCO,, (6.5 eq_!u.l in CHgOH
The temperature rises to 40 °C and then
the salution s filtered over celite and the
and washed 3 times with wntei- The crganic
drynesa, No further purlﬂnutiorl ls needed.
Yield: 100 %.
MS (MHY): 286.

1.1.4 Syntheﬂadmeﬂwl}‘ttﬂtbu
{phenylsulfany))-1.2,3,

Methy! 3-(4-aminoph
tn a 50750 mixture of CHqCN

(0.08equ.) and MgSO4 (3equ.)in CHBC:NICH
dichlorobenzaldebyde (1.1 equ.) 1s then add
added dropwise. After one night, insolublena
is purified by sllica gcl eh\'mnl.ltom

-2—l[t=rt-bu
CHgClg 1a addcd fat v
(5

tere

Eapfangszait 30.Apr.

I.li:45

-butaxycarbonyljamino]propancate 4:
Jaminc}-3-(4-nitrophenyl}propancate 8

is added 5 % Pd/C (15 % in weight, 10 g).
ter stirring for 2 h at room temperature,

aporated. The residue is diluted in AcOEt
dried over MgSQO4 and evaporated to

Datnino]-8-{2-{2,6-dichlorophenyl}4-

olinyllpropanoats B:
rbonyl)aminalpropanoate 4 (38.2 g solubmzed

temperature, 10 & mixture of YD{OT)3
/60, 400 ml). Solid 2,8-

2 h, phenyl vinyl sulfide (1.2 equ.) is
d and the salvents evaporated. The resicdue

> mixture/AcOEt 80/20 as eluent to give
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methyl R-Ittut-butoxyur'bon:“l}tnlnnl-s-[z-m. B
tetnahydro-8-quinclinyliprop te 9.

Yied:81%. |

MS (MH*):587/589/591,

Methyl 2-[{text-bu Daminu]
6-quinolinyllpropanocate and 1 2-{{tert-
4-(phenylsuifanyl]-1,2.3.4- ro-6-quinc
analogous way.

1.1.5 Synthesis of methyl 2-[teri-butokycarb}
quinolaylipropancate d|=

Methyl 2-{(tert-bu amnino)-
1,2,3.4-tetrehytdro-8-q¢

for 40 h. The solvent 1s evaporated and ~'the
insaluble part is fittered and
chromatography uatng H
Yieid: 88 %.
MS (MH*): 473/477.
Methyl 2-{(text-bu

1.1.6 Synthesls of methyl 2-a
8.16 g of methy! 2-{(tert-b
quinalinyljpropancete 8 are »

mixture is stirred at RT for 8

dicthy] ether and cooled at 3 °C. The aolid prof
Yield: 89 %, ,
MS (MH+): 376/377/979. i
|

1.1.7 Synthesis of methyl 2-|(2,6-dichiorobegiza

quinclinyllpropancate-38:
To 23.38 g of methyl 2

Empfangszait 30.Aer. 15:
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phenyl)-4-(phenylsulfanyl)-1,2.3.4-

3t [2-ph -4-(phenylsulfanyl)-1,2,.3,4-tetrahydro-
XY andno]-‘?'-ﬂ-(ﬂ.ﬂ-dtmemwnhmrn-

te can be synthesized in an

. Dl:ilnol—&-l&-lﬂ.e-dldﬂnrophml)-ﬁ-

ichlorophenyl)-4-(phenylsulfany])-

is extracted with CHaClg. The
ue i» purified by ailica gel

-8-quinolinyl)propancate and methyl 2-
phenry])-6-quinolinyllpropanoate can be

henyl)-6-quinalinyljpropanoate 33:
|-3-[2-(2,8-dichlorophenyl}-6-
2 (5¢'ml). TFA (50 ml) is added at 0 *C, and the
of the solvent, the residue is triturated in
is obtained by Altration.

athino}-3-(3-{3,8-dichlarophenyl)-6-

thylamine (22 mi} and 2,8-dichlovebenzoyl
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chloride [6.22 ml) dissolved in CHgClg [6 mi). e reaqtion 1s stirred at RT for 2 h. The organic

phase is washed with water, dried over MgS0, # d eviporated under vacuum. The residue 8
purified by silica gel chrometogfaphy using CH blgane 95/5 as eluent.

Yield: 98%. :

s MS (MHY): 547/549.

arophenyl)-6-quinolinyllalanine 38:

10 room Lemperature, 10 % (© ml) 5s added and QX4CN i& evaporated. The resulting

chromatography using CHaClay CH3OH/NH4GH cc

Yield: 77 %. ]
.5 MS (MH*): 533/536/

) (]
12  Synthests of methyl 2-| .S-dlchlorobel l)n:J ino}-3-[2-(2,6-dichlaraphenyl)-6-
quinolinyllpropancate 38: ,
Scheme 2: '
20 ‘B
oN T8 |

1.2.1 Synthesls of mcthyl 2-[&2.8-dlchloro aH lino}-3-{4-nttrophenyl)propancate 7:
To 8 solution of methyl[2-amino-3-{d-rl¥roph ancate 2 (8.5 g tn CHClg (40 m)

25 I added, at 0 °C, 2,6-dichlorobensoyl chiorlicly.71 ) dissolved in CHzCl (40 ml. DIPEA (2

1

L~

|
|

|

Empfansszeit 30.Apr. l%:45 +
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cqu.) is then added dropwise to the mixture '_ 4 J,, . ThE reacHon is then risen at RT and pH is
brought to 7-8 by addition of DI The mixging: is etifred for 2 h, thep evaporated and the
residue is placed in AcOEt (176 ml). The o ' ] washed one time with 5 % NaHCOg
(130 ml}, one time with water, one time with 10 KHSO4 (160 ml) and one time with brine,
5  dried over MgSO4 and evaporated. No furthet miiHfication is needed
Yield: 96 %. !
M8 (MHY): 387/ 399/401
122 Synthesis of methyl a-(4- - [| (2.6-flichlorobenzoylaminolprapancate 8
10 Methyl 2-((2,6-dichloro namtn '_ 8f4-n{ ophenyl}propancate 7 (7 g 18 solubilized
in CHgOH in presence of Pt(S)/C (5 % n w 4 { sure I5 then applied at RT far 2 h. The
catalyst is Rltered over celite d the solvent{is§ ted to give methyl 3-(4-aminopheryl)-2-
[{z,8-dichlorobenzoyl)amino] oate 8. '}J 30
Yield: 100 %. | f
15 MS (MH*): 367/369/3 K '
1.2.3 Synthesis of methyl 2-J{2.6-dichloro ; T l nminol-a-ﬂ-tﬂ.s-dlclﬂmphenyl)-to-
(phenytsuifanyl)-1,2,3,4 tetrahydro-6-fitnolinylipropancate 9:
Methyl 2-[(2,8-dichlorobenzoyl)amin l- : I 2—[2| -dichlarophenyl)-4-(phenylsulonyl)-
20 1,2,3.4-tetrohydro-@-quincliny]ipropancate ' @8 P epafed aceording to the method deacribed for
compound 5 in scheme 1, i !
Yield: 81 %. d ::
MS (MH*): 650/661. N i
.,'I |
25 Methyl 2-(benzoy )-3-12-(2, B-d{cH¥ e ,' 1)-4-{phenylsulfanyl)-1,2,3,4-tetrahydro-
G-quinalinyllpropanoate, methyl 2-{(2.6-dicllt '[ benz llanuno]-a [2-(2,6-dichlorophenyl)-4-
(phenyleulfanyl)-1,2,3,4- dro-8-quing propanoate, methyl 2-((2,6-
dichlorobenzoyllaminoj-3-12-(2.6-dimetho iﬂl [phenylaulfanyl)-l 2.9.4-tetralydro-6-
quinalinyllpropanoate, methylj2-[(2,8-dichiq ﬂl JI amlnol-.‘!-[dl-[phmylsulfanyn-z-u 3
30  thiazc]-2-yl}-1.2,3,4-tetrahydn Lﬁ-qumollny I:-— 0% 'tl=. methy] 2-{(2.6-dichlorobenzoyl)amino]-
3-12-{3,8-dichloro-4-pyridiny})}4-(phenylaulia ’4! 2 3.4-tetrahydro-8-quinclinyllpropancate and
methyl 2-[(2,6-dichlarobenzoyl)aminol-3- 1 ls tanyl)-ﬁ-M -pyridinyl)-1,2,3,4-tetrahydro-6-
quinolinyllpropancate can be pynthenized i¢ ‘ arml | JOUS Way.
I ]
35 124 Syntheals of methyl 2-{(2,6-dichlorobesitayDaiinol-32-(2,6-dichlarophenyl)-6-

quinolinyljpropancate 88:

Enrfansszeit 30.A0r. !?:45
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Methy! 2-[(2, B-dlnhlwobhnzoynamtnol- 85 (2, Gdichlorophenyl)-6-quinalinylipropancate
88 is prepared according to thetmethod desc meound 8 in scheme 1,
MS [MH*): 547/549/55:1. ul'
|
1.3  Synthesis of 3-[2-(2,6-dichlorophenyliqy '
pipﬁdin-z-yl)em'oown?mmolpmpmm .
1.3.1 Synthesis of methy) 3—[1-(2.6-dlch10r i D- rquinoliny]]-2-1{(2S)-

[ rm‘

; yl}-2-l(({2$)-1.-[[4-methylphmynsuﬂ'onyl]-

piperldmylcubnnyﬂlmno]propmon \4| .

Tert-butyl &S]-J-{[(Hmrtz .6-dichla: - Ve 1l uinolinylimethyl}-2-methoxy-2-
umeﬂwl)amino]carbcnyl}-l-pipf:ﬂd!necarb || e 42 1 deprotected with ‘TFA (see 1.1.6) to give
methyl 3-12-(2.6- dlchlm-ophmy;l]-ﬁ-q 0 peridinylcarbonyllaminolpropanoate 48.

MS (MH*): 488/488/49'0.

1 !
13.2 Synthesis of methyl 3-[2—(2 G~dichlaref#itm ll: -quinalinyl]-2-((((2S)-1-{(4~

meﬂ:ylphenyl)sulfanyllplpmdmyl}cn ol [' Dam olpropancate 46:

To methyl 3-[2-[2.3-du$lorophe:q1]- ;
pdpcﬂdh:ylcarbonyﬂmﬂno}pwgnno&te 48 (.27
0 °C. DIPEA {0.97 ml) and p-téluenesulfonyl:
reaction is stirred at RT for on¢ night, then §
phase (s washed 3 times with & brine soluti

viacuwn, The residue is purl.lled over silica "

i sult)[{0.966g) In CHZC)y (5ml) are added, at
orldé 0.282 ) dissolved in CHgCls. The

iricd qrer MgS0,4 and concentrated under
ihing (317Cla/CHOH (96.5/0.5) as eluent to give

methyl 3-[23-(2, s-d:chlmphmyn-e-qum l m -1 lta-
mrthylphawllmlfomrl]pipmdmyllcnrbonyl] ". ‘ lpropanocate 48.
Yield: 72 9. i ‘ I\ I
MS (MH™) : 640/0843. i N !

1.3.3 Synthesis of 3-[242. G-dichlorophmyi
piperidin-2-ylicarboayljaminolpropagd .ddl
To 455 mg of methyl 312-(2,6-dichigi] ', enyl B-quhmllnyl]—2—|(l[25]- l(s-

methylphenyl) sulfonyljpiperi carbarryl)gshiolpropancate 48 in CHgOH (5 ml} are added 0.8

| ”

ml of 1 N NaOH and 1 ml of water. The sol usl.t d at RT overnight, and 1 N HC] {0.8 m))
uaddedmobtm-wuklynédlcpﬂ Met! { Inth evaporated, and the solid obtained is
filtered, washed with water and dried to give|id! rw {2.Btdichlorophicayl)yuinolin-6-yll-2-(((28)- 1 -
l(4—nmthylphenyl}smfmy1]-pipmdm-2-yl}m l) i o]propanoic acid B0.

1

| yll-2-ll((28)-1-lt4 -methylphenyjsulfonyil-

Yield: 82 %.
M8 (M) BQBIGBIBLD

L .. _
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1.4  Synthesis of 2-{[1-(2,6-dichlorophcny fl % llr.m‘lri thylenc]antno}-3-13+(2,6-

dichlorophenylquinalinsg-yllpropanoltificid 61 i )
Compound 84 is nynth:e:lnd accorifdl fc | m. Pharm. Bull. (1884), 32, (11). 4468-

5 4477 starting from compound 38 followed b

giisic hydrolyais, as deacribed far the

10 ylipropanolc acid 66.

transformation of compound q into compouy ufm. ; |
MS (MH™¥): 561/568. i l | :“
i Ll

135 Synthesis of ﬂ-IIZ.B-ﬂcLImbemyn mef Iyﬂam#ol—ﬂ-ﬂ-ﬂ.ﬁ-dlchlmphmynmmmn-ﬂ-

1.5.1 Syntheeis of methyl %I(L.Mdﬂoroh Elyt
quinaolinyljpropancate 41: _
15 To 100 mg of {methyl 24(2,6-dichlorobes 2yDa
quinolinylipropanoate) 41 in CfiqOH (2.3 mi}(&e addexl. at 0 °C, NaHCOg (1 equ.) and CHgI (1
equ.)- The reaction is stirred for 1 h at 0 *C, 'i: - ml t room temperature far 2 days. The

solvent 18 evaparated and CH45Cl, (10 ml) is -‘w-l d to the reatdue. The solution is washed with
watcr, brine, ngalnmterdenedmrM gel. Ip i and evaporated. Due to an incomplete
¢ of NgHCOq and CHgl in MeOH (5 ml.

20 reaction, the protocol {s repeatfd using a t exc
gel chramatography using
ichlorobenzyl)methyllamino)-3-12-(2,8-

—_—

ino]-3-[2-{2,8-dichlcropheny()-8-

==

—L

After a stmilar work-up. mereq'mueia purifiggiby |
hexane/AcOEt 80/ 10 as eluenf to give methigl .6
dichlorophenyl)-8-quinoliryl} te 51.
Yield: 43 %.
28 MB (MH*): 547/549/64]. i
U
|

1

|

1

1.5.2 Synthesis of 3-|(2.6-dichlorobenzyl)n
ylipropanoie acld 66:

o}-3-12-(2,8-dichlorophenyl)quinalin-6-

Eapfangszeit 30.apr. 1#:45 _l %
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Hydrolysis of methyl 2-|(2,6-dichlorob It
quinolinyllpropanocate B1 is performed as deg

M8 (MH*): 533/535/587.

AR

Synthesis of 3-[2-(2,8-dichlorophenyl)}
propanoic acid 71:
Hycdrolysis of methyl 2-{12-{acetylaxy)k
yllpropanoate 70 as deseribed in 1.3.3 gives 3-[2
hydroxybensoyllaminolpropanoic acid 71.
Yield: 67 %. '

MS (ME*): 481/483/486.

1.8

1.7  Synthesis 2-{{I(2,6-dichlorophenyl)a;miy
dichlarophenyl)quinolin-8-yllpropanc '
1.7.1 Syntheals of methyl 2-(2,6-dichloroag

quinolinyllpropanoate 82:
To 0.62 g of methyl 2-amino-3-[2-(2.63d
CHgClg (10 ml) are added 0.343 g of 2.6-dicHs
and reduced to the half by evaporation. The Bd
and hexane to give a white powder that is
over sflica gel using CHoClg/CH5OH 89.5/0
mare washed with CHgCN 10 give methyl 2-{f
dichlorophenyl)-6-quinolinyllpropanonte 82
Yield: 38 9%. '
MS (MH"): 562/564 /886,

|
:
H

carbonyljamino)-3-[2-(2,6-dichlorophenyllquidc
Yield: 58 9%.
MS (MHt): B48/550/582.

:,_I':

Eaptangszoit 30.Apr. 15:45

s
I

1)amino]-3-[2-(2.8-dichlorophenyl)-6-
3.3 and gives 2-(2,6-
quinalin-6-yllpropanoie acid 86.

onyljamino}-3-[2-(2,8-dichloropheny])-8-

yl)-6-quinolinyllpropanocate 388 in
1 ieocyanate. The splution is stirred at RT

ue 18 fllteyed and washed with CH,Clg

in hot CH3CN. The compound s purified
t. The obtained white powder i once
)carbanyllamino})-3-[2-(2,8-

onyljamino)-3-12-(2,6-

1lamino)-3-|2-{2,6-dichlorophenyl)-6-

-{{[(2,6-dichlorophenyl)aming]

lpropancic acld 87. |
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1.8  Synthesis of N-(2, S-dichlorohen.myll 3
Scheme 4: %

:.Zf“ S

phm y-6-quinglinylalanine 81.

[ i L T e g i —
2 T Gl W, ¢ g o - -

1

. L

Ei S e wreade el

ity il e el RNy
T s e Y | i Cm 2 - WL

. 1
1.8.1 Synthesis orn-chloro-s-'qumouml n || .
5 A soluttan of 3,8-quinatinediol 10 (5 #ia POCIR'(32 ml) and DMF (3.6 ml) 1 stirred for

12 h at room temperature, Ihd heated for | } tl:;l ; ' The reaction is poured into water {100
m]) at 0 °C and neutralized wlth ® 32 % agug s I apblution. The solid obtained by filtration Is
washed with acetone, and the iesumng arga } p}lu evaporated to give 2-chloro-¢-quinalinol

11 as a solid. Nofu:thupMuuunhmrcl'l POl

10 Yield: 88 %. l -

MS (MH*): 180, ; ; } | i

A

uj_r

1.8.2 Synthesis of s-mm:ylnlm-z-chlorom
To a solutian dz-chloriv-s-qumdlnu l .4 rJ g In DMF {100 ml) is added, at 0 °C,

15  cestum carbonate (11.9 g. m:smute'}. zyl bromide (4 ml) is added and the
-1

rueﬂmhaﬂrmdfnrlzhntr!mmtmpum IJ (100 ml) is then added and the solid:
obtained is flitered and washed with pentor:cty er purification is needed. 6-{benzvlaxy)-2-
chicroquinaline 12 1a obtained as a powde: J

" L g, T ...M....-—

Eapfangszeit 30.A0r. ll:45 !
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. Yield: ©4 9.
MS (MU*): 170.

i 1.8.3 Synthesis of 8-(bensyloxy)-3-phenuxyfll
5 To & 5O % {w/w) NaOH sclution (10.2881) is
room temperature, toluene (10.21 m)) and 8-finzyloay;2-chloroquinoline 12 (2 g) and
tetrabutyl ammeonium (2.082 g are added. T}
Water (56 ml) is added and the solution is extgal
. are dried over MgSO,4 and evaporated under ‘g
10  chromatography using AcOEt/cyclohexane 23480 as
AcOEt and pentane is added; 6-(benzylaxy)- ”H
powder,
Yield: 70 9.
MS (MH*): 328,

3 toluene (3 x 10 ml). The argenic phases
residue is purified by silica gel

B \
+ 1,84 Synthesis of 2-phenoxy-6-gquinolinal gy : f
To a solution of 6-(benzyloxy)-2-phe:
added 10 % of palladium en C {10 %). The rgsgtio
night. After filtration on celite and concentrggon..
20 chromatography using AcOEt/petroleum
quinolinol 14 as an ofl,
Yield: 61 9%.
MS (MH*): 288.

13 (0.862 g in CHgOH (10 ml) 15

ed under Hy at room temperature for 1
ezidue i3 purified by silica gel

8 cluent to glve compound 2-phenoxy-6-

omethanesulfiopate 18:
362 g) in CHgCly (20 ml) is added pyridine
{0.6 ml} under Argun. After 15 minutes at 0 4. tpsfiufiom hanesulfonic anhydride (0.64 ml) {e

added. The reaction temperature is allowed v wly room temperature. The reaction (s
stirred for S h and washed with a saturatediss *NaHCOs. The solution ia exiracted with

8D CHyClp (3 x 10 mi). The organic phase 1s dg¥ #iS04 and evaporated under vacuum. The
repidue ig purified by silica gel chromatogrs .r-\]. HMACOEL/petraleum ether 10/90 as eluent.
Yield: 87 %.
MS (MH*): 370.

25 1.5 Synthesis 0f 2-phenoxy-6-quinolnyl i

r
!

3% 1.8.6 Synthesis of methyl-2-N-{tert-buta

Emofansszeitl 3C.Apr. 15:45
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To & solution of methyl 2-((tert-butm b + bbny B ﬂuno]-s-}qdro:wpropmonte (7.19g In

CHyClg (15 ml) are added $.04 mi of maesyl ol Horide. M t3{18 64 ml) 1s then added at -50 °C,
under Argon. After 45 minutes at -60 °C, the br-’}f' ed up to room temperature and
stirred for 4 hours. The gahition 1= poured in uLt‘ e aqueous phase is extracted with
CHyClj (3 x 10 m)). The organic phases are gSO4 und evaporated to dryness. The
resjdue §8 purified by sllica gel chromatogma OEt/cyclohexane 20/80 as cluent to
gtve 16 as ofl.

Yield: 93 %.

MBS (MH™"): 202
1.8.7 Synthesia of mmethyl 2-2-[(tert-butw ino}-3-(2-phenoxy-6-quinolinyl)-2-

propenoate 17:

minutes. Methyl-2-K- ltu‘t-butmycarbunyl] ) "-' (1 .085 @, tetrabuty] ammonium chloride
(0.706 @ and NEtg (0.342 ml) are then addcy {ition Is heated at 80 °C for 2 h and then

poured in ice. me.queouaphnemm ﬁ t (3 x 15 ml). The organic phases arc
dried over MgSOy4 and evaporated to d s [Mue s purified by silica gel
chromatography using AcOEt/ether petrojey 10/9 '1[ hen 40/60 as eluent.

Yield: 81 9%. |

MS (MH*Y): 421.

| thlorophenoxy)-6-quinolinyl)-2-propenocate
and methy] 2-[(tert-butexycarbonyl)amino]-33 g -8-quinoliny])-2-propenoaie can be
synthesized in an analogous way. !

1.8.8 Syntbeais of methyl 3-(tert-butaxycsgEonylafinol-8-(3-phenoxy-6-quinaltnyl)
propancate 18: oo R
To a solution of methyl 2-2-[{tert-butg f hrbog lamino}-3-(2-phenoxy-6-quinolinyl)-2-

propencate 17 (1.053 g) in methanal [15 ralfis dddci 10 % of P4 over C {10 %), The reaction is

"sthred at room temperature under Hg atmos oiftrnight. After filiration gvor celite and

cancentration, the residue is purified by siligs
40/60 as cluent 1o give compound methyl 2t
quinoliny]) propancate 18 as an oil. '
Yield: 82 %.
MS (MH*): 428,

Empfansszeit 30.Apr. 15:45
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under argon. The reaction temperature is allow
solution is stirred at this temperature for 2 h. B¥

AcOEL (6 ml) and the mixture 18 neutralized

with AcOEt (4 x 5 ml). The organic phases -'f ‘
obtained residue is purified over silica gel usirg
to give methyl 2-amino-3-(2-phenaxy-8-quinoli

Yield: 85 %.
MS (ME4): 322.

1.8.10 Synthesis of methyl 2-{(2,6-dichlorobed
propanocate 54: '

regidue is purified Wﬂhcagﬂum;m.:o ':.
give methyl 2-[(2,8-dichlorobenzay))amino}-3-
Yield: 91 96. i
MS (MH*): 496.

1.8.11 Synthesis of N-(Z.G-dlch.lorobmzoyn
Methyl 2-[(2. B-dlchlorohenmy!)anmol ;:;;

evaporated under vacuum. 'l'h|= aqueous: ph el

phases arc washed with brine, dried over My

Eapfansszeit 30.Apyr. 15:45

+ OEB NUNCHEN dods

ioliyl)propanoate 563:
% bonyllamina)-3-{2-phenoxy--quinalinyl)

0 énn'aum the residue 15 diluted In

3 (5 96). The aquecus phase is extracted

gulnoliuyl]prupanom 59 {0.363 g in

1 ether 10790 then 60/40 aa cluent to

fy-8-quinolinyl) propancate B4.

npxy-8-quinolinyl) propanoate B4 is added

ol and water (0.545 ml). The reaction is

804 (10 %, 22.4 ml). CHzCN is

Scted with AcOEY {2 x 5 ml), The organic
. porated under vacuum. The resulting
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Yield: 82 %.
MS (MHY): 481.

19  Synthcsia of 2-}(2.6-dichlorobenzy)oxy

5 acid 91 and 2-[(2,6-dichlorobenzoyl)ox
acld 93, |

Scheme 6:

S 5

3-12-(238 .-dlnblompherwllq\nnoun-s-yllpropanolc
} 6-dichlorophenyl)-8-quinalinyl] propaneic

i

P
12 1.| i ]‘
TRO.
nmo L‘_'_...
N PaOA,
n o

g S &

1.8.1 Synthesis of G-menzylu:ky)-z-(z.ot-m .Hiﬁ o ., iquinaline 10:
10 To a golution of 8g of BJCbmzylmq)-Q- ihlorog ’ oline 12 in taluene (204ml) is added
Pd(PPhigl4 (1 - After 30 minutes, a sol 'tioni 'I 2.6-dffnlorophenylborone actd {4.22 g In

methanol (188 ml) and 120 ml of a saturatedquecul eolution of NaHCOg 1s added. The
' |

-———

|
Enpfansszeit 30.Asr. 15:4% ! § ,
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reaction is heated under reflux for 4h. After -[--:- boratiofl. the aqueous phase is extracted with

AcOEt (3x20mi). The organic phases are washg ot

dryness. The residue is purified Iuver silica gel

eluent to give 6-(bmzy1mm-2-(2§s-dtcm sropherh
Yield : 62 %. t I

MS (MH*): 380. :
.
\

1.8.2 Synthesis of 2-(2, 8-dichlorophenyl)-6-g ndl20:
To & solution of B-[hemylnxy)-!-[z 6-af} ‘;g yllquinoline 18 (2.5 ¢ in CH,Clo

brine, dried aver Mg90,4 and eviparnted. 2-(2

yellow solid and is used without! further p
Yield: 100 96.
MS (MH*): 290.

3
Wi e

The aqueous phase is extracted Iwith AcOBt ( j | The ur[aruc pbuses are washed with
i

1.9.3 Synthesis of 2-(2,6-dichlbrophenyl)-6-aifnoliny)

To a solution of 2-{2,6-dithloropheny j friol 20 (1.9 @ in CHyClg (20 ml) 5 added
I
]

pyridine (1.8 ml) at room tempeyature. After sfltrifluoroacetic acid (1.7 m]) is added at
0 °C. The solution is stirred for 2 h a1 0 °C ang} dted solution of NaHCOg (20 ml) is added.

The aqueous phase s extracted with AcOEL (3
brine, dried over NagSO4 and evaporated to d

step without further purification].
Yield: 100 9%. .

1.04 Synthesis of mcthyl 2-[(tért-bute 0} 343-(2,6-dichlorophenyl)-6-

quinolinyl}-2-propenoate| 22 }
1

MS (MH*): 422. \
To a solutiun of 2-(2,6- oruphmyl) i u:n lﬂ- iyl trifluoromethanesulfonate 21 (0.67 g

in DMF (15 mi) are added 0.8 g of freshly'p q[ mekh

tetrabutylammanium (0.57 @) anid NEtg (0.3 ojf§ Thd' i

PA{OAC); (36 mg. 10 % mol) 1s alided. Thé soli B, la !,

is added. The aqueous phase is gxtracted wi '] DEF ; 10 ml), and the organic phases are
washed with water (2 x 10 ml). rlne and d 1 ] 4.Aﬂuevapmtlnnundermuum.

the residue is purified over sllica. gel using Ac@l

Enpfangszeit 30.Apr. 1

+ OEB MUNCHEN Ros1 )z((
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Yield: 77 %. ‘
MS (MHT): 473. !
&® . W
1.9.5 Synthesis of methyl 3-|2H2,6-dichloropy umomxyl]—z-hydm -2-propencate 29
To a solution of 2-[({tert-Hutoxycarbe ] llﬁ 112-(2,8-dichlorophenyl)-6-quinelinyll-2-
propencate 23 (0.48 g) in CHa(Jg (2 ml) are affded . -'._ two drops of anisole and 1.6 ml of
trifluoroacetic acid. The sclution 1s stirred forfi ?olutlon of NaHCO3 saturated 18 added

to reach a basic pH. The aqu phase is

are washed with brine, dried MgS0,4 andik |

methanol to give methyl 3-[2-(2,8-dichlorophesty])-6-q( ohnyl]—2-hydroxy—2-pmpcnoatc 23.
Yield: 58 9%.
MS (MH*): 374.

1.9.6 Synthesis af methyl 3-{2{(2,6-dichlora

To & sojution of methyl 8-[2-(2,6-d1
23 (0.38 g) in CH30H {2 m]) le

saturated solution of NaHCO4
aqueous phase is extracted wi
dried over MgSO4 and con
AcQFEt/petroleum ether 30/70
quinolinyl]-2-hydroxypropano
Yield: 85 %.
MS (MH*): 377.

1.8.7 Synthesis of methyl 2-(
propanoate 56.
To a solution of methyl

(0.169 g and a-bromo-2,6-dic!
disperwion in mineral olf) and

temperature. A saturated solu
AcOEL (3 x 10 ml). The organic

INIF (3.3 m)) 1 added 17 mg of NaH (60 %
clmillﬂrred for 1 night at room

i [
1_ 'Iheaqueousphneisﬂd:'ncledw:lﬂi :
iﬂ" '-gm-(zxm ml}, with hﬂmanddned

over MgS804. After cancenira ! : twlce uver silica gel using
ACOEY/petroleum ether 10/80 t a8 difl tg bive methyl 2-{(2,6-dichlorobenzyljoxy)-8-
[2-(2,6-dichlarophenyl)- 6-quinal ot 567 K i

Yield: 70 %.

MS (MH*): 534.

Eapfansszoit 30.Apr. |
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1.8.8 Synthesis of 2-|{2,8-dichjorobenzylo ?'j 3- [2-{28

acid 81: |
A solution of methyl 2-[(2,6-dichlorobe
propanocate 56 (0.123 g) and 1

ml) is stirred for 3 h at room
mixture is concentrated. The aqueous phase 1§
phases are washed with brine, over MgSh

washid with CHgClg and 2-[(2.6-dichlorobenz)

propancic acid 91 is obtained as a white po
Yield: 69 9.
MS (MH*): 521.

1.9 Synthests of 1-{12-(2.6-dikhlorophenyl)
dichlor obenzoate B7: _
To & sojution of methyl 3-[2-(2,6-dichlgha

|

(0,104 g in pyridine (1 ml} Is ad{led 2,6-dichid
for 8 h st room temperature. A gaturated solufk

MS (MH*): B50.

phase (5 extracted with AcOE! (4 x 10 ml). Thel

MgS04 and evaparated. The residue is purifiey '] -

(10/80 to 20/20) as eluent. ]
Yield: 58 %. J'

1.9.10 Synthesis of 2-|(2,6-d1

propanoic acid 83:
To a svlution of 1-{[2-{2,§-dichloropher®)
dichlorobenzoate &7 (0.113 g tn} 10 ml THF

HgOq (30 %). The solution ia then stirred at rd
KHSO,4 (10 %), the THF is eva

The organic phases are washed with brine.

The residuc i triturated tn penthnie ta give 32

dichlorophenyl)-6-quinolinyl] anolc acldlgs k
Yield: 93 %. 2
MS (MHH): 534, '

1
!
|
Empfangszeit 30.A0r. |I5=45 ‘ _‘
. 1 HE

anixi of acetoniirile/water (3 ml / 0.14
fhlof a 10 9% KHSO4 solutian {3 ml), the

1
1 d with AcOEt (3 x 10 ml). The organic

waparated under vecuum. The residue is

brylimethy(}-2-methoxy-2-axoethyl 2,6-

§-6-quinolinyl}-2-hydroxypropanoate 58
b8 chloride (0.2 ml). The solution is atirred
ICOg (10 ml) ts added. The aqueous

are waahud with brine, dried over
fer silica gel using AcOEt/petruleurn ether

olinyljmethyl}-2-methoxy-2-oaxoethyl 2,8-

bt 0 °C, 1 ml of LIOH [1 M) and 0.6 ml of
i‘f tature for 18 h. After addition of 10 ml
Hse Is extracted with AcOE (3 x 10 ml).

+ OEB MUNCHEN Qo33
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1.10 Synthesis of 2 ,8-dichloro-N-{2-|2-(2,6
yllethyllbenzamide 126,
Scheme 6.

1.10.1 Synthesis of N-(2-amino-1-{[2-(2.6-d1 ;

dichloyobenzamide 123. 'l

N-(2.6-dichlorobenzoyl)-3-[2-(3,6-4
THF (16 ) is cooled to -20 °C. NEtg (0.54 mif

1, shed

nd e
i

soluﬂnnlaaﬂrndatﬂustunpmmforzo 0x |

gaseous NHg at -30 °C. The mixture is alloy

residue is filtered and washed with THF, th A
silica gel using CHoClg/CH30H {95/95) as el

dichlorophenyl)quinolin-6-yljmethyl}-2-ox

Yield: 55 %. ii

MS (MH*): 533/534.

1.10.3 Synthesis of 2,8-dichloro-N-{1-cyane
minolinyljethyljbenzamide 86. '
To & solution of N-(2-aguino-1-{[2- (2.

2.68-dichlorobenzamide 122 (1.08 g) in pyrﬂl

myg at RT. The solution is sthrred at 80 °C.,

Eapfangszeit 30.Arr. 15:45 | l
|

liled

. !HQI;W
1
|

————

ph

R

-+ OEP MUNCHEN @os4

Btienyl)quinolin-6-yl}-1-(1H-tetraazol-5-

Nquino]ln—ﬁ—yllmethyn—z-omeﬂlyll-zs-

‘ chiaroformiate {0.37 ml} are added. The

J

\

E l-s-quinonnyualanlne 98 (2.12 g In dry
|

1‘ e resulting solution is saturated with

: ] l by :"oom temperature. After one night, the

‘ LrvncumnatSO"Clndp'tmﬂndmr
b IN-(2-amino-1-{i2-(2,6-

alorobenzainide 123.

" '
fghlorophenyl)-6-

fnyl)qu!noun- -yl]methyl}-ﬁ-anuethyl)-
rdded p~luenesulfonyl chloride (583
ght, 120 mg of p-toluenesulfonyl chioride
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“ (ln to completion. The solution is heated
aporated, AcOEt and a small amount

are added again to the mixture at RT to driviiiihc read

|
1
|

of CH,Clg are added. The organic phases = shed | mese with water, one time with a
solution of NaHCO4, dried over MgSO,4 and Sfapors ' to drymess. The regidue 8o obtained was
purified over silica gel using CHyClg/CHa0ORg89.2 ! .¥5) ac eluent to give 2,6-dichloro-N-{1-
cyano-2-|2-(2,6-dichloropheny})-6-quinclinylfthylibbiamide 58.

Yield: 65 9. ‘|

MS (MH*): 514/B16.

|
i

s flchlo : enyljquinolin-8-yl]- 1-(1H-tetranzol-5-

(0.358 @ In toluene (5 ml) arc added trimethjiilyl a; ,‘ (184 () and dibutyltin axide (17 mg).

The solution is heated at refllux overnight, thel: evapogated under vacuum. The resulting residue
18 purified twice over silica gel using one timgi HzOH 85/15 as eluent and the second

gve
\

time CHgCly/(CHgOH-10 % NH4OH) 86/15 b-dichlore-N-12-[2-(2,6-
dichioropheunyllquinolin-&-yl]-1-{1H-tetrauz olith-y1)ethye e 128.
Yield: 36 %.
MS (MEH*); 957/599.

i
\ ; lyu-z-lla.lew-z-
oropayibio acid 1808.

1.11 Synthesia of 3-{2-(2.6-dichlorophceny i

(propylamino)cytlobut-1-en-1-yljomizh

Scheme 7.
o]

———— —

o b— ot
’ / o
M NHy 1{ .‘
o | [¢]
|
—_— N |

Eanfangszeit 30.Aer. 15:45
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1.11.1 Synthesis of methyl s-tz-{z.s-mct!u ! ‘l; myh
dioxocyclobut-1-en-1-yDaminolprpatil ; ate 114 .
To a soltution of methyl 2-amino-3-|2¢ 1 .6- : drophmyn-a-qulnolhyllpropanoate as
(2TFA salt. 1.5) @ in CHgOH (16 mi) codjedly u!. sie bath, are added 0.96 m! of DIFEA and
5 495.6 mg of 3.4-diisoprapoxy-3-cyclobute J z-dlon . 'The solution is stirred overnight at RT.
The solution {s evaporated and the resul 1| : s purified gver silica ge! using

inolin-6-yl]-2-((2-isopropoxy-3.4-

CHgClg/CHgOH (99.2/0.8) as eluent to give) 3 [2.12. 6-dichlorophenyl)quinolin-6-y1]-2-[(2-
isopropoxy-3,4-diaxocyclobut-1-en-1-yllg pate 116,
Yield: 57 %. { '
10 MS (MH*): 513/515/517. ‘

1.11.2 Synthesis of methyl 3-12-{2,6-dichlons
{propylsmino)cyclobut-1-en-1-yifan J
To methyt 3-[2-(2,8-dichlorophenyllq®

15  en-l-ylaminolpropanocate 118 (690 mg)/in
After additton of DMF (15 ml}, the 8olu

gives a DMF residue that is diluted in

washed with water then with McOH, dll): $h DMF,

drive the reaction to completion. The soluﬂ ta ‘3
M

land stirred avernight. The solid 1s filtered,
end n-propylamine (150 1) 16 added to
{ at RT for 48 h, then poured into water.

sached with water and dried. The product
: 8 minutes gradient from respectively

20 DMF is evaporated and the resulting solid 15K
is purtfied by HFLC/MS (eluent: CHaCN/whl

5/95/0.1 to 95/5/0.1). CHSCN is evap } nnd ter 18 added to the residue. The resulting
s0}id is filtered and dried to give methyl 3-| J 1 B- hlo; ophenyl)quinolin-6-yll-2-{{3.4-dioxo-2-
(propylaminolcyclobut-1-en-1-yllaminolprofihioatd 2

25 Yield: 10 %. | .T

MS (MH*): 512/514/618. ]
|

1.11.3 Synthesis of 3-12-(2,6-dichloro
(propylaminojcyclobut-1-en-1-yBarigll
30 The basic hydrolysis of methyl 3-
{propylamino)cyclobut-1-en-1-yilamino}prdgi
yil-2-{i3,4~dioxo-2-(propylaminolcyclobat- HE
proccdurc described in 1.8.3.
Yield: 80 9.
as MS (MB*): 498/500/502.

ophenyl)quinolin-8-yl]-2-{13,4-dioxo-2-
23 into 3-|2-{2.6-dichlorophenyljquinolin-6-
\inulpropancic acid 198 follaws the

i
1
I
I
1
H

1

Eapfangszeit 30.Apr. 15:45 .
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112 Synthesis of 2,6-dichloro-N-{1-{|2-(2:6-dichlorcphenyliquinclin-6-yljmethyl}-2-I2-
morphoiin-4-ylethyl)aminal-3-oxoethyllbenzaide 117.
Scheme 8.

The transformation of N-(2,6-dichlorobenzayl)- 3-[2-(2,68-dichlorophenyl)-8-
quinolinyllalanine 38 into 2,6-dichloro-N-{1-{[2-(2,6-dichlorophenyl)quinolin-8-ylimethyl)}-2-[(2-
. morpholin-4-ylethyl)amino}-2-oxoethylibenzamide 117 follows the same conditions that-the
transformation of compound 33 into compound 38 (scheme 1).
10 Yield: 48 %.
MS (MH+): 845/647/649.

1.13 Bynthesis of ({2-1(2,8-dichlorobenzoyllamino}-3-[2-(2.8-dichlorophenyl)quinolin-8-
yllpropanaylloxy)methyl pivalate 12:9.
15 Scheme S:

To N-(2,6-dichlorobenzoyl)-3-[2-(2, 6-dichlorephenyl)l-8-quincinyllalanine 38 (534 mg) are
added 195 £ of triethylamine and, after 15 minutes, 290 yl of chloromethyl pivalate. The

20 eolution is stirred at RT overnight and th : poured in AcOEL. The arganic phases are washed
with water and brine, dried over MgSOy4 :rd concen trated. The resulting residue is purified over

silica gel ueing CHaClg/CoHgOH 98/1 asieluent to give ((2-[(2,8-dichlorobenzoyllamino]-3-{2-
{2,6-dtchlorophenyliquinolin-6-yllpropanoylloxylmethyl pivalate 120.

Eapfansszeit 30.Apr. 16:04




30/04 02 18:10 FAX 32 2 5509409 USP Ill’k_l ) +» OEB MUNCHEN @gooa
i T en
!
]

Yicld: 86 %.
MS (MHY): 647/640/661.

Exammple 2. Quinolinyl dertvatives: stereos :

5 2.1 Synthesis of (25)-3-[2-(2,6-dichloraghenyl)quinolin-6-yi]-2-{{(2S)-1-
(methylsulfonylpiperidin-2-ylicarb

Schermne 10.

10 2,11 Synthesis of tert-butyl (28}-2-11((IS,-l-uz;l_z.e-dlchlorophmyll-ﬂ-qumolinrllmethyll-ﬂ-

meihoxy-2-oxoethyljaminglcarb 1-piperidinecarboxylate 43.

Synthesis of tert-butyl (28)-2-{[((18}-1-{|2-(3,6-dichloropheny])-6-quinalinyljmethyl}-2-
methoxy-2-oxoethyljaminolcerbamyl)-1-pl l_dmeuﬂioxylntn 48 from compound 34 follows the
transfonnativn of compound 38 into compound 38 aa described In scheme 1.

16 Yicld: 71 9%.
MS (MH*): 588/588/590.

2.1.2 Synthesis of methyl (28)-3-[2-(2, lcrophenyl)-8-quinolinyl]-2-{{(25)-

igate a4,

H2-111{19)-1-(|2-(2.6-dichloropheny!)-8-
quinolinylimethyll-2-methaxy-2-oxoethyl) ojcarbonyll-1-piperidinecarboxylate 48 is
pesformed according to the procedure destribed tn 1.1.6 and gives methy! (25)-8-12-12,6-

dlchloruphenle-B-qumounylbﬂ-llﬂsl-pleridln}']cn‘bmyllam.ino}pmpanoate a4.

Eapfangszeit 30.Aer. 16:04

e
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Yield: 100 9.
MS (MH*): 466/488/460.

2.1.3 Synthesis of methyl (25)-3-(2-(2,6-dichlarophenylquinolin-6-yl]-2-({1(2S}-1-

(methylm].l’onyl]plpu'ldm-ﬂ-y‘llcarbuLyllnmhm]propanoatn 124,

The mesylatian of methyl [28]—3-!24'2.6-dlchlorophmy1)-6-quniolhlyll—z-{[mS)-
piperidinylcarbonyllaminolpropanoate 44 isiperfarmed according to the procedure described in
1.3.2. using mesylichloride instead of pp-toﬁlemaulfonyl chloride and gives methyl (28)-3-12-(2,6-
dich'lnrophemvnqulnolin-&-yll—2—({[(25]-1-(mtﬂnylwlfonyi)plperldln-fz-
yllcarhonyllamino)propanoate 124. !

Yield: 45 9%, !

MS (MH*): 564/566/568. 1.

2.1.4 Synthests of (23}-3-[2—(2.ﬂ-dlchlom]!::henyllquinnlln-B-yll—ﬂ-ﬂl(ZS)-l-

(methylsutonyl)piperidin-2-yljcarbohyllamino)propanosc acld 126.

The basic hydralysis of methyl (25)3-12-(2,6-dichlorophenyljquinolin-8-yi]-2-({l(35)-1-
(meuwlsulfonyllplpmdm—ﬂ-yl]carbo:wl]nm:%w)prbpanoute 124 is performed according to the
procedure described In 1.9.8. :

Yield: 78 %. ]

MS (MH*): 550/552/554. 1

2.2  Synthesis of (2R)-2-|(2,6-dichlorobénzoyljamine}-3-|2-(2, 6-dichloropbenyl)-6-quinoliryl]
propanoic acid 40 and [28]-2-[[2.6-]iblcmq:'obamynunmol-arlz-lz.B—d:lchlmphenyn-s-
[ .
quinolinyljpropanaic acid 38. ?I
Scheme 11. il

a

n

!
A
!
i

.l'- '
Eepfansszeit 30.Aer. 16:04 [
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2.2.1 Syntheais of methy! (2R)-2-[(2.8-dichorobenzayljamino)-3-12-(2.8-dichlorophenyl)
quinolin-6-yl)propanoate 86 and methyl (25)-2-{(2,6-dichlorobenzoyamino)-3-(2-(2,6-
dlchlmphenyl)qumoun-s-yllpmpaﬂaate a7:

Compounds 38 and 37 ara obtatne I‘by o.h!ral chromatography of racemic compound 38

5 (Chiralpak AD 100°500 nm, flow: 300 ml/r 1in, length wave: 220 nm, Hexane mixture/ethanol
B0/50 as eluent). _ : ;
Compound 38: gecond eluted,  :f|

Compound 37: first eluted. i
[

mo

i :

10 23232 Synthesis of (2K)-2-1(2,6-tichlorobenzoyl)amino}-3-|2-(2. 6-dichlorophenyl)-6-guinolimyl]
propancic acid 40 and [28)-2—[(2.B-lﬂlchlurobenzoyl]munol-a-m-(z.B—dlch]orophenyn-ﬂ-
guinolinyllpropanoic acid 89:

Hydrolysts at RT of methyl (2R)-2- :'

,5-dithlorobenzoyl)amino]-3-(2-(2, B-dlclﬂompherwl)

15  dichlarophenyllquinolin-6-yllpropanocate a . Ias deacrlbed for the synthesis of compound a8)

quinolinyllpropancic acid 30.

20 2.3 Syntheais of (35)-2-[(2.6-dichlorobs

propanoic acid 80 according to sch:
Scheme 12,

ON
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(25]-2-](2.&d:dﬂmobemaynannnné;a-{z-ﬂ.s-dichhq'ophmyl]-a-quinolinyll propanale acid
38 can algo be syntheaised atarting from {il}- p-nitro-Phe-OMe aacording to the synthesis
described in scheme 2, Involving methyl (28)-2-1{2, 6-dichlorobenzoylaminol-3-2-(2,6~
dlclﬂorophmyl]-d-(phen_vlsulfanyl]-l.2.3.?:;{l'e1.rahydm-6-qulnollrvllpropanoate 24 an
b intermediate. i
. !i
{(9R)-2-{(2.6-dichlorobenzoyaminojl 3. [2-(2,6-dichlarophenyl)-6-quinalinyl] propancic acid
40 can be synthesised arcording to the 'hpe procedure but starting fom (D)-p-nitro-Phe-OMe,
invalving methy) mm-z-||2.s-dm:nmbuj:u'-namjml-s-m-m.s-d:ehlomphenyu-.s-
10 (yhmylsulfanyl]-l.2.3.4—leu'ahydro-6-qul:llpiol'myl]pmp.lnoue as intermediate.

2.4  Synthesisof (251-z-uz.e-mmlmﬁf.inmynimml-a-lz-la.s-dicmorophmyn-a-qmnolm
propancic acid 38 according to sdl:llt.me 13.
Scheme 13. "

Cl

18 ik -
(28)-2-(3,6-dichiorobenzoyl) I{B-lﬂ-?.‘ﬂ.s-dlchlorophenyn-e-quinolmyl] propanoic acid
80 can also be synthesised starting from kll.g—p-n;ltm-l’he-OMe according 1a the synthesis
described in acheme 1, invalving methyl|{2S)-2-{{tert-butoxycarbonyf)aminc]-3-[2-(2.6-
dichlerophenyl}-4-{phenylaulfanyl)-1 .2.354!-'!'etnhydro—ﬂ-quinol!nyl]prupanoate 28, methyl (25)-2-
20  [(tert-butoxycarbonyl)anino}-3-12~(2.8-dighivrophenyl)-8-quinalinyljpropanaate 28 and methy!

(25)-2-amino-3-13-(2, 6-dichloropheny)- lE;'uinol'n:'umg:u:-npnm-.-me 84 as intermediates.

"F
f .

Eavfangszeit 30-Apr. 16:04
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(2R)-2-1(2. 5-d|ch1ombuuoynmunor- il2-(2,6-dichioropheny})-6-quinolinyl] propanaie acid
40 can be synthesised according'to the e ; H procedure but starting fram (D)-p-nitro-Phe-OMe.
invalving methyl (2R)-2-[{tert-butoxycarbc _1%]- ino]-9-[2-(2.6-dichlorophenyi)-4-
(phenylsulfanyl)-1 .2.3.4-tctrnhydro—8—qu:ln' j-]J hyl|propancate, methyl (2R)-2-[(text-
butwcarborwl)mﬂno]—s—lz-ﬂ.s-dlchloro;lif i 1)-6-gumoalinyllpropanoate and methyl (2R)-2-
amnino-3-{2-(2,8-dichlorophenyl)-6-quinolinyfipropancale a9 intermediates.
| J

2.5  Synthesis of 2,6-dichloro-N-[{1R)-2

21(2.8-dichlorophenyllquinolin-6-yi}-1-

(hydraxymethyl) ethyllbenzamide =IIL # d 2,6-dichloro-N-|(15)-2-|2-(2,6-dichloropheny])
quinolin-8-yll- 1 {hydroxymethyl et %l benzemide 50:
Scheme 14. _ -

1

| .
11| PPN
Mt

1

!

]

(hydraxymethyl] eﬂwﬂbmzmﬂde

To methy! (2R)-2-{(2,6-dichlorobene® )amino}-3-{2-(2,6-dichlorophenylquinolin-6-
yllpropanoate 36 (0,222 g in THF (1 ml) J dded, at 0 °C, LiAlHy4 (1,5 equ.). The sclution Is
stirred at 0 °C for 1 hour. The mctlon ls juenched at -25 °C by successive additions of water

(25 ), 18 9% NaOH (25 ] and water (75 gy After e\apmtlon of THF under vacuum, AcOELt is
added. The organic phases are wuhed ; it wnter brine, dried over MgSO4 and evaporated. The

resulting residue i& purified mrer silica g .t. mng CHzClz/CH3OH/NH4OH (88/1/0,1) as elucnt
to give 2,8-dichloro-N-[(1R)-2- [2-(2 B-dic ; hel.lyl)qumulln-ﬂ-yll 1-(hydroxymethyl)
ethyl/benzamide 60. - e
Yicld: 62 %. !
MS (MHM1): 519/621 /m

HO
0 (R)
8%E (8)
37 (8) 'l
!
2.5.1 Synthesis of 2, B-dlchlom—N—l[lR)- ’Jﬂﬁ’ 2. 6-dichlomphenyl)q|unulm &-y1)-1-
{1l

Eanfansszeit 30.Aor. 15:04
[
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The synthes)s of 2,8-dichloro-N-J(1
(hydroxymethyllethyllbenzamide 80 fol
2-[(2.6-dichlorvbenzoyl)amino)-3-13-(3.8-d
material. '

Yield: 48 %.

MS [MH*): 519/521/528.

Example 3. Quinoliny] derivatives: combnj at

Scheme 15
ON dJo,n
0 moe OMF
o N
Z O

o’
MO
A=C0, 80,

@ Wanp Resin 200400 Mash

Yo, H'Ghﬂ.

Wang Resin: p- Benzyloxybmzyllh

DVB, 200-400 Mesh.

3.1  Synthesls of compound 28,

uch IPD

+ OEB HUNCHEN @oos

z-m-tg,s-dmnmphmyn quinolin-6-yl}-1-
c pfdcedure described for compound 80) using (25)-
iumpj;myuqmmun 8-yllpropanocate 87 s starting

The resin (Fmoc (L)-Fhe (4-NOg)-WVA

with 20 % piperidine in DMF (10 ml/g) fogF

piperidine n DMF (10 ml/g) is again ad¢
1s then filicred and washed 6 imes with

3.2  Synthesis of compound 20.

3.2.1 Using R8-cocCl.

Empfangszoit 30.Aor. 16:04

el and 1tlmng is maintained for 25 minutes. The resin
MF 3 times with CHoClg.

e ——
e rr—

L

o
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The resin [compound 28) 1s washed § times with CHyClg {volume: 20 ml/g). Ten
equivalents of RB-COCI tn CHqCly (10 ml/g|are then added, followed by 10 equivalents of
DIPEA. Stirring is maintained for 2 h. The
MeOH (3 times each, volume: 10 mil/g). Conjyp
test on a mmall resin sample.

valents bf HOBT (both as solida) are then added to
/. S0 jequivalents of DIPEA are then added
siryls filtered and washed 3 times with DMF, 3
e wi MeOH (volume: 10 ml/g). Completion of
on sm'nll resin sample. If the reaction is not
but regttion is maintained overnight.

10 mi/g). 10 equivalents of TETU and 10 g
the resin followed by R8-COOH in DMF {10f
dropwise. Stirring i¢ maintained for 2 h ang
times with CHCly, 3 times with DMF and
the reaction 1s checked using a chlorani) teg
complete, the same procedure is started &

3.3 Synthesis of compound 30.

The resin (compound 28) is washediuith CHg_l?l; followed by DMF (3 times each, volume:
10 ml/g). A 2M solution of 8nClg.2H50 in !i [F :ls,_tlul.-.n added (volume: 10 ml/g). Stirring 18

maintained 16 houre. The resin 16 then fltgri<d and Washed 6 timea with DMF. 3 times with
CHaClg. 3 times with CHgCly + 10 % TEAJE times with CH2Cl3 and 3 times with MeOH

(volurme: 10 ml/g).

! 5

— =, S —
-

8.4  Synthesis of compound 31. '.'

The resin [compound 30) is washed ? titnes \ﬁth CHgClg (volume: 10 ml/g). Ten
equivalents of aldehyde RICHO in CHzCIJH® ml/g) are added to the resin and the slurry is
Jralents, 5% mol) tn CH3CN (10 ml/g) 18 added, then
10 cquivalents of phenyl vinyl sulfide, andfihe stirriig is matntained for 20 hours. The resin is
filtered and washed witb MeOH, CHaClg, PMF, Clg and MeOH (3 times each, volume:

10 ml/g).

—=

3.5 Synthesis of compountd 33.

‘ ' thmens iﬂth CHqClg (10 ml/g. 1.3 equivalents of
| Iaddeﬁ. After 1 hour of stirring the resin is Altered
d McOH (3 times each. 10 ml/g). The resin tn DMF

Eapfangszeit 30.Apr. 15:04
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(10 ml/g) ic then heated at 80 °C for 16 houis| The “ﬁT is then wasbed with DMF, CHqClg and

MeOH (3 tiues each, 10 mi/g.

3.6 Synthesie of compounds of formmula 1.

5 The resin (compound 33, 500 mg/wrll) ia dnedllundr.r vacuum and the compounds of
formula 1 are cleaved from by treating the restn 3 tim : with 5 ml solution of TFA/Water 95/5
during 18 minutes. After Mitration, the resln is washe ’wlth the same sclvent. Solvent is removed

at RT under vacuum using a Genevac apparatus and the product is purified by reverse phase
chramatography (CHgCN/water/0.1 9% TFA), |

10 Averuge vverall yleld: +/- 30 %. i

’ |

Example 4. Synthcseis of 2-[(2,8-dichlorober: 4y]]amlnpll-3-16-[2.0—dlmeﬂlwphenyl]-ﬂ-
| sl

naphthyljpropanoic acid 210. ' ! ;
|

1

! H

Empfangszeit 30.Apr. 16:04
[ —
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Scheme 18

180G, CHyOH
——————
¥ e, CHG,

(Eq,.,

4.1

B  bromo-2-naphthol 201.
Yicld: 94 %.

MS (MH1): 227.

Ll
42  Synthesis ofz-(bauym]-s-bmdiifn?p

'r
Eanfangszeit 30.Asr. I:S:M !

H,C00C

Synthesis of 8-bromo-2-naphtho)
Deprotection of 2-bromo-6-meth

»

I LNy e P

+ OEB MUNCEEN

ey o 2l ™

tHale

ne 200 as described in 1.9.2 gives 6-

B
]
5
’
]
3

@o1;
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Protection of 8-bromo-2-naphthol 201 as Lpmc:rltmd in 1.8.2 gives 2-(benzyloxy)-6-

bromonaphthalene 203.
Yield: 98 %6.

MS (MH1): 313.

4.3
Reaction of 2-[benzylaxy}-6-bromon

described in 1.9.1 gives 2-(benzyloxy)-6-(2,6
Yield: 95 9%.
MS {(MH1): 870,

Synthesis of 2-[benzylaxy)-6-(2.6-din

-1

44  Synthesis of 8-(2,6-dimethoxyph

1.8.4 gives 6-(2,6-dimethaxypbenyl)-2-na:
Yield: 92 %.

MS (MHT): 281. i

4.5

anhydride as described in 1.8.5 gtves 6-(2,
triflucromethanesulfonate 208.

Yield: B0 9.

MS (MH1): 413,

4.8 Synthesis of methy] [2-(acetyla

propenoaie 208:;
Reaction of 8-(2,6-dimethoxyph
methyl-2-N-acetyl-acrylate as described
dimethaxypbenyl}-2-naphthyil-2-propenos
Yield: 88 9. L

MS (MH*): 408. E
!

b

é

Eeofansszeit 30.Apr. 16:04

Synthesis of B-lz.B-dlmemoxyphm:rn-ﬁ-: aphthyl triflucromcthanesulfonate 208;
Reaction of &ﬂ.s-dtmeﬂloaqrphenyt:‘i -IhEph 204 with {rifluoromethanesulfonic

mz;phenyn-ﬂ-naphthyl

th

naphthalene 209:
with 2,6-dimethaxyboronic acld as
enyllnaphthalcne 303.

# phttiol 204:
Deprotection of 2-(benxyloxy)-6-(2, 8 dl,rn&v phenylinaphthalene 3038 as described in

oxyphenyf)-2-naphthyl]-2-

bq'methy! (2-{acetylamino)-3-16-(2,8-

— . e 2%
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20

4.7

propenoatc 206 as described in }.£.8. gives 1
2-naphthyljpropanoate 207.

Yield: 89 '%. B

MS (MH*): 408,

4.8 Synthesis 2-amino-3-[6-(2,6-dhneth

To a solution of 1.4-dioxane (1 ml) aremd

{acetylamine}-3-168-(3.8-dimethaxyphenyl)-2-n§

stirred and heated at reflux for 4 hours, then | $

sgqueous phase is extracted with diethyl ethe

dimethoxyphenyl)-2-naphthyljpropanoic acid giyrdra

Yield: 81 %.
MS [MHF): 353.

4.2 Synthesis of methyl 2-[(2,6-dichloro
naphthyllpropanoate 200:
Esterification of 2-amino-3- |6-(2,6-
hydrochloride 208 as described in 1.1.1 foll
methyl 2-[(2,6-dichlarobenzoyl)aminol-3-{6-(2.6
Yield: 72 %.

MS (MH*): 538.

4.10 Synthesis of 2-/(2,6-dichlorobenzoy])
naphthylipropanoic acid 210:

Hydrolyaia of methyl 2—[(2.6-41«:11101’01 )

naphtbyljpropanoate 208 as described in 1.
dimethoxyphenyl)-2-naphthyllpropanoic acld 2
Yield: 64 9.
MS [MR*): 324/526.

-

— S ————

+ OEB NUNCHEN do13

: ethoxyphenyl)-2-naphthylipropancate

. 2.6-dimethoxyphenyl)-2-naphthyi]-2-
'cetylamino)-3-[6-(2,8-dimethoxyphenyl)-

diethyl ether (5 ml} is added. The

e organic phese is concentrated under
18 hight pression to give 2-amino-3-16-(2,6-
oride 208.

dino}-8-16-(2, 6-dimethaxyphenyl]-2-

jhinal-3-[6-(2,6-dimethaxyphenyl)-3-
2% 2-[(2,8-dichlorobenzoyl)amina)-3-16+2,8-

Eapfansszeit 30.Apr. 16:vé
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63 |§
L] :J
Compounds described in table 1 can'bI- synthehized according to one of these methods.
r 1
In the table, the stercochemical informétion is|gbntained in the two columns headed

‘configuration data’. The secund column indicates wh gher a compound {8 a pure configuration
isomer or enantinmer (PURE), a racemate {RAC) or ig & i re of two or mnore stereoisomers,
posesibly in unequal proportions (MIXT). The fiyst coluiin contains the stereochemical

g the ’L* numbering used in the preceding
column. A numher alone indicates the existente of bog fcmﬂgurauom at that center. A number
followed by ‘R’ ar 'S’ indicates the known absgjute c¢o ‘|I ation at that center. A number
followed by B’ indicates the existence of only gne but i:: mown absolute configuration at that
center. The letter (A, B, C, D) in front is & wa of disti nﬂ ishing the various configuraticn
isomers, enantiomers or racemates of the structre.

assignment for each recognised center, folloi

= ——
T o .

»
— S —— — —— -

Earfangszeit 30.Avr. 16:04




Bo1s

+ OEB MUNCHEN

sreouednid{ouiIe [AUDGIEJAULPTS

—..30704 '02 18:12 FAX 32 2 5509400

‘1

065/895/98% -sZie-iiunouinb-g-(fuaydosoiypip-9'z)-ziE-{ST) W amdg ST'ST 44
RejAxoqresA pHadd- 1 -fIAuogIes foLuwB(iALjsax0-Z-AXoIan- T,
|o6S/889/989 “{Aipau(iiugforgnb-g-(Ausydasoigap-9°2)-gi-1-S1N-E-(SB) 19ng-159 amg S1'ST sb
FEAXOgIESSOpHIed}d- | -[JALOG IO OURLTE|ALROX0-Z-AX0L U
loss/emc/98c -z-{iipmifayoumb-g- (Kusydoronpip-9°zr- el DI-E-(5T) 1ang-1=y| sy I'st o
eouedold[jAugjoumb .
£89/8e8/€8S -g- Eﬁips_ﬁu.u zHel-c-oumme(ianqaiomoip-9°gll-g-(sT) Kpaw|  Ajemaowy (] 102
(3 [ "HOTHD) pPE Jjodedd[ACTomND
LES/CES/ETS) ST ASt -9-(1Augdaionpip-9°r)-zl-¢-oumne jAozuagaIoNpip-9 ' gl-Z- T und ue ov
1ec/eva/Lye|  SB°IS o't} - loumrebrusqIor AP0 DL T 67 Wn] g ST T T
(% 1 "NOSHD) eouedoidfjA-o-unouinb{jAuaydoionom
. |isesevsseve|  esr | o 2lghe-loueieuageanpip-o Zil-¢-tie) Wapy| ung T 8¢ =
— T T (7T T e T T —f -=
19/6V5/LYS -9'z)-g}-g-{oumeifucq el Ausydoopip-g D¢ pow|  sjemroey z s¢ <
gog/£oc/ 198 SEoTedoId AU onnb-3-ALYS 0IOURTP-0 21 T 6-0unue-g-15t) Kqei|  aand 5T ¥e =
GoC/Eoe/ 106 Syeouedara A omib-g- (AN daiofop-9 T} T]-5-O0Hie g W] oTewsory Z 53 -
(AT =) =
SW-O1 | (o, gg) To WUEN DV eyep uopemByusD o s



1dy Of 11e1s9ve)eny

o 81

218

Mixture I;thvl 342 (2 6-dichloropheny)-8-quinalinyll 2-{(2S]
diry jantmojprapancate

486/488/490

16

228

Mixture ‘rnethy! 32 (2 6-dichlorophenyh B-quinclinyl] 3 [(ii25) 1 [(4

47

Racemate

640/642/644

methy) ulfonyl|piperidinyiicarberyllamino) te
methyl 2 ({11 (4-chlorophenylicyclopentyficarbonyf}
Janina] 3 ,2 2 &-dichlcropheny]) 5 quinelinyi|propancals

581/683/585

25,3aS 7a5 2

Mixture

tert butyl (2S,3aS 7aS}-2 ([(1{12-{2 6-d!chlorophenyl) 6-
quinollnyljmethyl] 2 methoxy 2-amethyjaminojcarbonyljoctahydro-1H
tndole-1-carboxylate

|626 /6287630

rocthyl 2-{(25,3aS.,7aS)-octahydro-1H indol 2-vicarbonyljamino}-3-{2
6&-dichl h uinolinyl] oale

526/528/530

680/683/684| o>

60¥863S Z Z€ YVA ZT ST Z0 ¥0/0¢C

uinolinyljpropancate
52 2 Racemate |methyl 2-{1(2.6-dichloroanilinojcarbonyllamine)-3-{32 8- l562l654/568
dichiorophenyl}-8 quinolinyl]propancate
s3a| a3 Racemate _|methyl 3-amine-3-{2-(phenyloxy) 6-quinalinyljpropancate 322
54 2 Racemate |methyl 2 [[(2 6-dichlorophenvijcarbonyllaminal-3-(2 (phenyloxy)-6- 495
in ropancate
55 2 Racemate (methyl 3-[3-(3 6-dimethy} uino 2- te 877
56 2 Racemate km:thyl 22 6-dichlorophenylmethyllaxy)-3-12-(2 6-dichlorophenyl)-6- 534

guinolinyl]propancate

adl €00

%( oTO @ NIHONAH €30 «
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- 2 Racemate |1 {[2{2 6-dichlorophenyl) 6-quinalinyljmethvl}-2 (methyloxyl 2 550

= owoethyl 2 6-dichlorobenzoate

2 1 Racemate (2 6-dichloro-N-{1-cyano-2-[2 (3 6-dichlorophenyl)-8- 514/516

E quinolinyljethyijbenzamide

- 1s Pure 2 6-dichloro-N [(1S) 2-{2 {2 8-dichlorophenylquinelin-6-yi] 1 3625 (519/531/523

- benzamide (CHgOH 1%

= IR Pure 2 §-dichioro-N-{(1R) 2 12-{2.6-dichlorophenyliquinoiin-6-y1] 1 +6810 |519/521/523

= de (CHaOH 1%)

= 2 Racemate _|2-(benzoylamino)-3-(2 (2,6-dichlorophenyljquinalin-6-yl]propancic acid 4€5/467 /469
Racemate (2 {{2,6-dichlarobenzylamino}-3-2-{2,6-dichlorophenyl)quinolin-6- 519/521 /523

—_— I} olc acid
e =N TR 2estvivt-gethiazolidin-4~yllcasboryllaminohaa2al2 6 8/520/532| @
= —_— |dichloropherylJquiriolin & yi[prOpaiE seat
= T et ToR b g oo - - | %61/563 }
dichl nolin acld
65 2 {(2 6-dichlorobenzoyl)amino}-3{3-{2 6-dimethoxyphenylquinolin 6- Fﬂﬁ/ﬁﬂ?l;l
c acld
66 2 213 6-dichlorobenzyNimethyllaminol-3-42 (2 6- [533/535/537
67 2 525/527/5329
dimethoxybenzoyljalanine
&8 3-12-{2.6 dich uinolinyl] N2 6 dimeth alanine 493/495 /497
&9 2-1(1 (12 (2 6 dichlorophenyllquinolin 6-ylimethyl] 2 methoxy-2 613/615/617
carbon: benzoate

itolp




|78 g
o 70 b Racemate 'methyl 22 (acetyloxy/berzoyilamino}-3 [2-2.6- 537/530/541 f
= dichlarophenyilquinolin-6-yl] te >
;:', 7 2 Racemate |3-12 (2 6-dichlorophenyilquinolin-6-yi}-2 [(2 481/483/435| -
= nydiroxybenzoyllamino|propandic acd =
: 72 2 Racemate (2 [(2 6-dichlorobenzovi)aminn]-3 (2 methoxyquinolin 6 yl)propanoic 419/421/423 IE
> _Jacd le
= 73 2 Racemate lz—wl 342 phenylquinaiin-6-yllpropanoic acid 397
= - |7 2 Racemate (2 [(2 6-dichlorobenzoyl)aming}-3-(2 phenylquinolin 6-yljpropansic acid 465/467/469 =
= 75 2 Racemate thyl 2-(2 6-dichlorobenzoyflamino} 3-[2-{1 3 thiazol 2-yllquinolin-6- 486/488/490
lJpropancate
a7 2 om 2o RACEIALE o [2al(2,Esdichlogpbengoyamine] 3-2-pyridin 4 yiquinolin 6 yiipropanioic. 466/468/470 g
cid T  — ==--u
_ 77 2 Racemate |2-](2 6-dichiorobenzoyllamino]-3-{2{1 3 thiazol 2-ylquinoln-5- TAATATATIE ="
R T e T e e e B M — TR — S IEC T [N e ——
78 2 Racemate [2-{(2.6-dichlorobenzcyl)amino] 3 {33 5-dichlorapyridin-4-yTiquinolin 534/536
€ yl]propancic acid
79 2 Racemate [methyl 2-{(2 8-dichlorobenzoyflamino]-3-(2-(3 5 dichloropyridin—4- 548/550/552
iriolin-6-yl cate
80 2 L Racemate (3-[2-(2 6-dichlorophenylquinalin-6-y1l 2-I(2 6- 501/503/505 b
‘Mﬂwlc acid E
81 3 Racemate |2 [(2 6-dichlorobenzoylamino]-3 (2 phenaxyquinolin-6-yl)propanoic 451 7483/485 g
acid E
82 25 4R Pure  |methyl (25}2 (4R 3-acetyl 1 3 thiazolidin 4-yllcarbonyllamino)-3-2- 15.86 524
6-dimeth utnolin anoate (CH3OH 1 %)
&



s
s
- &3 s Pure thyl (25) 2-[2-chloro-4-{methylsulfonyljbenzayllaminol-3-12 (2 6- 5725 lssussa/ssﬂ f
= dichicrophenylquinoiin-8-yllpropanoate {CH3CN 1 %4) e
§ s8¢ | 1m3s1 Mixture  |(LR.3S}-3-[i(1-2-{3 6-dichinrophenyliquinalin-6-ylimethyl}-3-methaoxy B57/559/561 -
= Jaminolcarbonyl}-1 2 3-trimetk acld d
; 85 P fure (25t 2 {2 chlore 5-methvl wmnzmaminn] 3 (2 (27 FR R} R13/515/717 5
- dichloro -6 acld {CHACN 194 -
= 8s 25 Pure  |(25)-2-{2-chiaro4-(methylsulforyljbenzoyliaminol-3-12-(2 € 5033  [577/578/581 E
g - o=~ . jdichl enyllquinolin 6 c acid _ (CHgCN 1 %) <
= 87 2 Racemate  |2-{{}{2.6-dichisrophenyllaminojcarbonyllamino)-3-[2-(2 5- 548/550/552
mchlorophenyllquinolin-6 ropanoic acid
_ = le& A% Pure |21 (4-chlorophenyficyclopentylicarbonyllamino)-3-2-{2,6- [83%] |567/560/5T1 g
89 B-28 Pure |21l (4-chiorophenylicyclopentylicarbanylamina]-3-13-17 § 182 7/5687/57H—2—— ——
80 2325 Mixture  |3-2 (2.6-dichlorophenyliquinotin-6-ylf 2 [{{i2S] 1 [(4 626/628/630
Ln i} n 2: olc ackd
81 2 Racemate (2 |(2,6-dichlerobenzyfoxyl-3-I2-2.6-dichlorophenyliquinolin-6- 521
|propanaic acid
92| IR3s1 Mixture  {(1R.3S) 3-{[f1-carboxy 2-[2-[2 6-dichlorophenyliquinolin-6- 543/545/547] :
Jethyllamino)carbonyl] 1 2.2 trimethyleyclopentanecarboxylic actd 8
a3 2 Racemate (3-((2 6-dichlorobenzoyliaxyl-3-13 (3,6-dichlorophenyliquinolls-6- 53¢ g
Jpropanoic acid %
94 2s Pure (25} 2402 6 difluarobenzoyllamino]-3-[2-(2-nitropheny}-6- I> 95961 478
__lquinolinyljpropancic acid

8T0(



95 25 Pure 125)-2-1(2 6-difinorobenzoyl)amino}-3 {2-2-(trifluoromethyliphenyl]-6- I> 95 %] 501
quunolinyl}propanoic acid

26 25 Pure jﬂS) 3-|2-(2-chloro-6-fluoraphenyl}-6-quinolinyl) 2-{{2,6- [>95 %] 485
diftuorobenzayljamine]propancc acid

a7 25 Pure 25} 2-(2,6 diflLorobenzoyhamino]-3 (2-{2-methoxy 1 naphthyl)-8- [> 95 9] 513
quinoltryi]propancic acid

ley 0f Llersgvejdm3

98 2s Pure (2S) 2 [(2 6 dichlorobenzoyllaminol-3-{2-{2 nitropheny()-6- > 95 9%} 510
—1 uinolinyllpropanoic acid

80Y8658 Z ¢ IVd FT BT ZO0 ¥0/0C

¥0 8

99 25 Pure (25) 2-[(2 6~dichlorvbenzoyllamino]-3-{2-{2-{trifluoromethyl}phenyfl-6- > 95 %] 533
olinyl]propanoic acid

1(2S}=3-{2-(@-chioro-8-Nluorophenyl)«6.quinolinyl] 2-((36- _ ____ _ > 95 %) 517

ad1 aom

- |eS) 24(2.6-dichlorobenzayllamino|-3-{2{2 qetpoxy 1 naphthyll6- _ | BB W | 545—

B e 401 |0 - Pure

102 25 Pure  l{25) 2-{12-chicro-6-methylbenzoyllamino]-3-(2-(2-nitropheny})-6- b> 95 %] 490
wino| noic acid

103 25 Pure (2S) 2-|(2-chloro-6-methylbenzoyflamine]-3-(2 (2 > 95 %] 513
trifluaromethyf)phienyl]-6-quinolinyfiprepanoic acid

104 25 Pure [25)-3-12-(2-chloro-6 flucrophenyl)-6-quinolinyl] 2 ((2-chloro 6- > 95 %] 497

nole acld
105 25 Bure (2S) 2-[(3-chloro-6 methylbenzoyllamina] 3-(2-(2-racthoxy-1-naphthyl) > 95 %] 525
|6-quinolinylpropancic acld
108 s Pure (2S) 2-{12-chloro-4-{methylsulforyllbenzoyllamino}-1 2 [2-nitrophenyll [> 85 %] 554
— 6-quinalinylipropanoic acid

\5% 0zo@ NIHONAK €30 +
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s
=
107 2s Pure (28) 2 12-chloro4-{methylsulfonyljbenzoyllamtno}-3-(2 {2- |> 95 %] 577 4
g‘ (trifluo uino! olc acid :
s 108 > 95 %] 561 -
E 109 > 7% o4] Rgn E
€
g ton
> e
= 110 [>95 % 510 ©
_ g
b~ 11 666/668/670
\earhonyNaminel-3 [2-{2 6-dichlorophenyl-6-quinolinyfipropanoie
acid 3
inolin-6-yl] 2- 354 {487/480/491 z
[#] me cate—————— L {DMSQ
— B )7 — 1837  |487/489/491 -
U = |methyifetrahydrofuran 2-ylicarbén e v— ]
114| A32s28 Pure {25)-3 (2-(2.6-dichlorophenyllquinotin-6-y1} 2-{(2- +1354  |473/475/477
i) methyltetrahydrofuran 2-yijcarbonyljaminojpropancicacld | 1%
115 B-252§ Pure (25)-3-{2-(2 6-dichlorophenyl)quinolin-6-yi] 2-](2 +577 &T3/475/477|
(+ methyltetrahydrofuran 2-yljcarbonyljaminojpropancic acid [DMSO, 1 9%) ;
116 2 Racemate |methyl 3-§2-2,6-dichiorophenyliquinolin-6-y1) 2 [(2 isopropaxy-3 4- 513/515/517, 4]
dioxocyclobut 1 er 1 yllaminojpropanoate g
117 1 Racemate  |2,6-dichloro-N-{1-{(2-(2.6-dichlorophenyliquinolin-6-ylirethyl}-2-((2 645/647 /649 E
marpholin-4-yicthyljamino] 2-oxoethyilbenzamide
138 1 Racemate |2 6-dichloro-N {1-122 6-dicnlorophenvi)quinolin-G-ylimethyl} 2 oxo-2- 629/631/6351
_i[g-_ymudln 1 ylethyllamtne]ethylfbenzamide

TZom
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119 1 Racemate |2 6-dichicro-N«{1-{[2-{2,6-dichlorophenyflquinciin-6-yljmethyi}-2-f12- 603/605/607]
amnin amino}-2-oxoethyljbenzamide

120 1 Racemate 12 S-dichicro-N [1-{12+{2 6-dichlorophenyljquinolin-6-yijmethyl}-2- 546/548 /550
methylamin benzamide

121 1 Racemate  |2.6-dichloro-N-{112 (3 6-dichlorophenyljquinolin-&-yllmethyl}-2- 548/550/552]
(bydroxvamino) 2-axoethyl/benzamide

122 1 Racemate (2-amine-1 {[242.6-dichlorophenyl)quinolin-6-yilmethyl}-2-axoetiyil) H532/534/536
2 6-dichlorvbenzamide

123 2 Racemate (methyl 3-[2 (2 G-dichlnrq:hmyl)qulmun 6-¥1] 2-{(3,4-dioxo-2 513/515/517,
a but 1-en 1 oa be

124 25,28 Pure methyl 2s) 3-[2(2 s-dichlorophenyl]qunmlm 6-yl] 2-({[{as)-1 155 564 /566/568

127 2 Racermate jmethyl 2-{[(6-aminopyridin-3-yljcarberyljamino}-3-{2-(2,6- 495/497 /499
dichlorophenyllquinolin-6-yljpropanaats

128 2 Racemate |methyl 2-[(2 6-dichlorobenzoyl}amino]-3-[2-{2 5325
meth henaxy, olin-6§ cate

129 2 Racemate )({2-](2 6-dichlorobenzaylarmnino}-3 [2-(2 8-dichlorophenyl)quinelin-6- 647/649/651

Joxylmethyl pivalate
130 2S 4R Pure methyl (2S) 2<{[(4R)-3-acetyl 1L 1-dioxido-1 3-thiazolidin-4- +10 51 564 /566/468
12- ulnolin pancate |(CHgOH 1% J

e
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E
- 131 [Starting from L aaand (25)-2-{({(3S,3aS 7aS) 1 [(¢-methylphenylisulfonyljoctahydro-1H indol- 632 8
z (25,3a8,7a5)-1 Boc- 2 ylicarbonylaminol-3 [2-2-chioropheny-8-quinalinylipropanoic acid E
= octahydro-1H-indole-2 _:
= c acid >
o 132 from"L aa (25) S-12 (2 8-dichlorophenyl)-6-quinalingl] 2-1i(2.6- 458 ~
g dic Isulfonyljamino;propanaic acld -
= 133 |Starting from L aa (2S) 3-{3-{3 4-dichlorophenyl}-6-qumolinyl] 2-{i{2.6- 569 H
- dichloroohenvljsulfonyliaminolprapanoic acd -]

= 134 Fhmng from "L az (25)-3-[2-(3-bromophenyl}-8-quinolinyl] 3 12,6 - 545

dici c actd
— - | 135 [Starting from L aa (25)-3-12{2 bremopheny)-6-quinoltnyll-3-112S) 1-(4- 636 5
Starting-frome=lmas-and— ] " e el S o el
A
octahydro-1H-indole-2-
c acld

137 |Starting from "L aa 567
138 |Starting from "L aa 547 :
<]
139 from L aa 811 g
i {(trifluoromethyT phenyl] 6 quinolinylipropanate acid 2
140 (25) 3-{2-2-chloro-5 (trifluoromethyliphenyl] 6-quinolinyf 2 I((2S) 1 660 -
&
B



)

6073688 Z 2 YVd &T 9C Z0 Yo/0C

m 141 [Starting from "L aa and (28] 2-({{(2S 3aS 7aS) 1 |4 methylphenylisulfonylloctahydro-1H indol 700
= (25,348 7aS)1 Boc- yllcarbonyflamine)-3-£2 {2-chioro-5-{trifluoromethyliphenyl]-6-
% octahydro-1H indote-2- quinolinyfjpropanoic actd
@ carboxylie actd
- 142 fom "L sa (25)-3-(3-cyclobexyl-6-quinolinyl}-2-I2 6 a7
; dichlo amino| oic actd
- 143 lswung fom L aa (2S] 2 {{[1 (4-chlorophenylicyclopentyilcarbomyllamino)-3-(2 cyclchexyl 5086 l
= 144 [Starting from "L sa (2S) 211 {4-chlorophenylicyclopentyljcarbonyllamine}-3 122 544
- nitrophenyl)-6-quinolinyllpropanolc acid
£t 1sn3 145 [Starding Fomt.L @S-EP-oycoheytGquioolinyt) 2JRE- i 463 ,5
S ————— s ) —rr—— . N
=== M {Starting from-"L—aa——|(25) 2-((3,6-dimethoxyhepanyllaminol-3 122 nitrophenyl}6- T’ 50z | © -153
147 [Starting from "L aa 2-{2-chloro-6 methylbenzoyllaminol-3-(2-cyciohexy] 6-
olin; acld
148 [Staring rm "L aa and 12S) 1 {2 [2-1 3 benzndinxo! 5-y) 1 methylethyll 6 qupolingl) 2 {2 5A1
helional chloru 6-methylbenzayllamino]propanoic ackl
149 IStarting from L aaand 5 |(25)-3-(2 bicycdol2 2 1]hept 5-en 2-yl-6-quinoliny] 2 [2-chioro-4 5325
norbornene-2-carboxakie! ofc acid
150 from"L aaand2 (25} 2 {[3-chloro-4-{methyisulfonyf}benzoyijamino}-3{2 {1 phenylethyl)- 537
[phenvipropinnaidehyde uinolinyljpropanolc acid
585

151 [Startingfrom L aa

(25)-342 [2 {1 3-benzodioxol 5y} 1 methylethyl]-6-quinelinyl} 3-{2-
chloro-4-{methylsuifonyljbenzoyllamino)propanolc acid

L)
()/"M NIHONON q30 «
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m 152 !Starung from T aa Il2$) 2 {{{1 {4 chlorophenyllryclopentyllcarbonyllaminnl 3 [2 2 529
g 153 ,s-mu from "L aa 559 I
- 154 [Starting from L aa {2S) 2-I(2 6-diffluorobenzoyllaminol-3-12{2 6-dimethoxyphenyl]-6- 493
_: nolin acld ,
- 155 [Starting fom "L 2a 5] 2 |{2-chlora-6-mmethylbenzoyDarainc)-3 [2-{3 methoxyphenyf)-6- 475
= acld J
= 156 {Starting from L aa t25) 2 {(2-chloro-6-methylbenzayllamine}-3-{2-(2 3-dimethaxyphenyl) 6- 505
rmolnylipropanolc acld
157 from 1. aa (ISF I3 Eiloro-t={metiylsulfonylbersoyliamino)-3 {2 (2~ 530 _ _£
3m- (@S)e3-[2-chlorn 4 {methylgyiinylbensoyljaming|-3-2-2 3- —959
150 |Starting from 'L as 19S) 2-1[2-chioro-4-{methylsulfonylbenzoyljamino] 3 [2-(2 6-
dimethoxyphenyl)-6-quinolinyljpropancic acid
160 |Starting from 1 aa and Ac-  |(25) 2 {[{] acetyl 2 ryrrolidinylicarbonyllarmna) 3-[2 (2 6 492
L-Pro-OH dime h ro, acld
161 [Starting from "L aa (25} 2 [{2,6-dIchlorobenzoylaminc]-3-[242,4-dichiorophenyl)-6- 533
louinoitnyijpropanolc ackd
162 [Starting from L ea (25) 2-{(2.8-dichlavobenzoylaminol-3 (2-|4-{methylsulfonylphenyl] 6- 543
olc ackl
163 |Starting from L aa (25)-3 [2-(2 chloro 6 fluorophenyl) 6-quinolinyl] 2 ({1 (4- 551
[ctriorophenyljcyclopentyljcarborryljzmino) propanoic acid
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fom L aa and Ac-

DL-Pro-OH

(2S) 2-{{{1-acelyl 2-pyrrolidinyfiearbonyl|amino}-3-[2-(2 chloro-6-

Auorophenyl}-6-quinolinyllpropanoic acid

| 164 'Starting from L aa 267
165 Fmgmm za 577
166 [Starting from "L aa (2S)-3-12-(3 4-dichlorophenyl]-6-quinolinyl] 2 [(2,6- 525
dimethaxybenzoyDaminojpropanoic actd
167 from "L aa (25)-3-[2-{2~chloro-6-flucrophenyl)-6-quinolinyl}-2 {(2 6- 509
dimeth: c acld
168 (Starting from L aa (25} 2-[(2 6-dtmethoxybenzoyllamina] 3 {2 [2-{trifmoromethviiphenyll 525
6-quinolinyllpropanoic acid
T P T T T a2 thylsulfonyDphenyl] G e oo ) SL_ [ _ _|§
e = _ = B e o | E
fren+tht-ga: (2S)e2-(2=chlocontamethyThenzaylamino|-3-{2 mesity) 6 87 ] -
171 [Starting from "L, aa (2S)-2 {(2-chiloro-6-methylbenzoyl)amino}-3-[2 (2 4-dichlorophenyl)-8- 513
uin olc ackd
1'1[3::«:-5 from L aa (25) 2-{|2-chloro-4-{methylaulfenyl)benzoyllaminol-3 (2 mesityl 6- 551
utn ic acid
173 tsmrung fram L aa (25)-2-[12-chloro-4-(methylsulfonyijbenzoyl]aminal-3-12-(3 4 577
dichlorophenyl] 6~quinolinylipropanole acid
174 |Starting from L aa and Ac-  |(2S) 241(1 acetyl 2-pyrrolidinylcarbonyllamincl-3-12-(2 4- 500
DL-Pro-OH ichlorgphenyi)-6-quinaltnyl|propancic acid
484
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176 |Starting from "L aa

(25)-3-{2-[5-chloro-1 methyl-3-(triffuoromethyi)-1H pyrazol-4-yi]-6-
quinoitnyl) 2-{(2 6-dichiorobenzoyllaminojpropanoic acid

571

(2S) 2-[{2.6-dichlorobenzoyllaminol-3-{2-(2 6-dimethylphertyl)-6-
quinolinyljpropancic acld

(25)-2 ({[1-{4-chlorophenylicyclopentyljcarbenyllamino) 342 (2 3-
difluoro 6 notc acid

179 |Starting from L aa

(25)-2-{fi1 {4-chlorophenyllcvciopentyl|carbonyllamino})-3-13-(2
1 na -6-quinolin: acd

579

lso’snruuﬁm L aa

2S) 2-({[1 (4-chiorophenylcyelopentyllcarbonyljamino)-3-12-(2 6
Imethylphenyl}-6-quindlinyl]propanoic acld

537

=

oqnginvilpropancleasit—.

g0¥ETsh z 2C Yvd ST ot 20 Yo/oC

l(LI n

methylberzoyllamine]-3-12-[5-ChIoFo 1 Tetay1-3=

55-1—

JH Dinolin ole acld

(25) 2-[{3-chloro-6 methylbenzoylamino]-3-2-{2 6-dimethylphenyll 6-
uinoltnyl] c acid

(2S) 2-{12-chloro-4-(methylisulfonyllbenzoyllarnino}-3-{2-[S-chlaro-1

thyl-3-(txifluorometinyl) 1H pyrazol-4-¥1}-6-quinalinyljpropanoic acid

(2S)-2 {12-chioro-4-{methyisulfonyflbenzoyllaminol-3-[2-(2 6-
dimethyiphernyl)-6~quinolinyljpropancic acid

537

(25} 2-1i(1 acetyl 2 pyrrolidinycarbonyllaminn} 3-2 (2 methoxy 1
naphthyl] 6-gquinotinyljpropanoir 1ctd

512

i28) 2 [{2.6-dichlorobenzoyljamino)-3-{2-iscbulyl-6-
jquinolinylpropanole actd

4456

NIHONNK 930 «
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[acni 188 ISHI‘U-HG from "L aa (35)-2-((2.6-dichlorvbenzoyljamine] 3-}2-{3,3.3 trifluoropropyll-6- 485 l z
= uinolinyl c acid ' -
= 189 [Starting from L aa (25) 2 {2-chlara-6-methylbenzoyfamino}-3-{3-lsobuty! & 425 ;
g uinolinyl)propansic acid l :
w 190 from "L @2 and Boe [(2S) 2-[(2 6-dichlorobenzoyllamino) 3-12-(2 pyrrolidiny(-6- 451 I:
> L-proline I\ a
- 19] [Starting fom L as (25}-2-{{2 6-dichlorobenzoyllamino]-3 [2-(2 6-diflucraphenyl) 6- 501 { §
z u; |propanoic acid l"
- 192 |Starting from "L a2 125)-3-12 (2-chloro-6-nitrophenyl)-6-quinalinyl] 2-(2 6- 544
_ = ichloro 20y _alnln_gl TQ lc acid I
169 [Starting from T { 75 T T o s e e s U AT UL U S-S S _—,315
£ - < e
= e sartngon e — 89 223 chioro.ktrpher ol 2 (26 | |3 __ = ©
195 |Starting from L aa (25} 2-|(2-chloro 6-methylbenzoyljareine] 3-[2 (2,6-dHflucrophenyl)-6- ~
quinoiinyiipropanoic acid
196 [&arung from L aa (2S] 2 [{2 chiore 6 methylbenzoyllaminal 3 {2 {2 chloro 6-nitrphsnyi) 524
uinolinyljpropanoie actd
197 3 Racerate 13-12-{4-chiorophenoxylquinslin-6-yll-2-(2 6- 515/517/519 .
J‘Mﬂhﬁmmﬂ E
108 2 Racemate |3-12 (2.6-dichlorophenyl)quinolin-6-yl] 2-1(3.4-dioxo 2 498/500/502 g
[{propylaminolcyclobut 1 en | yljamincjpropanolc acid E
199 2 Racemate {methyl 2 aming 3 (2 phenyl-5-quin ncate 479
208 2 Racemate |2-amino-3-16<2 6-dimethoxyphenyl) 2 naphthyljpropancic acid 352
hydrochlocde B
>>Q>\=
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213

208 Racemate {methyl 3-{(2 6-dichlorobenzoyflamino]-3-[6-(2,6-dimethaxyphenyl} 2- 538
210 524/526
211 396
212 410
548

80v884s 2 2C XYVI 9T 9T 20 vo/0C
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Example 5: In vitro biological assay. U837 /;
Compounds of the invention are tbstfe

¥4 dependent adhesion test.

+ERL 1593) is cultured in RFMI 1640

Prior to the assay rells are washed,

al loaded with the fluorescent dye Calcein-

AM gt a final concentration of 10 jumol/! for 1glmin atf? °C. Afier washing, cells are

resuspended in RPMI at 2x108 cells/ml. '
86 well microtiter plates are coatad iwi

VCAM-1 (2.5 pg/ml in DPBS) overnight gt ii o

specific adhesion measurement. Wella _

t.o )

] Fiquots of soluble human recombinant

;  one is added to some wells for nan

i ove unbound proteln and blocked by
uce -r rkground adherence.

| HEPES (25 mmol/]) and added to the
siil %. Vehicle alone is added to control
fime and the plates are incubated for 45

incubation with 1 % BSA for 1 h at 37

Compounds dissolved in DMSO re d
wells in & 50 yd volume. Final DMSO conjee:
wells. Calcein loaded cells are then plat _' n FOfl vé i
min at room temperature. ’

Fluoreacence is measured using ibfluorPlate reader {excitation:485 nm; emission:
530 nm) Hi

Flates are washed 4 timer 10 1~ pbi-adbaent cells and fluarescence was read again

The percentage of cell adhesion fa ¢ai@ iatedi A fluorescence of adherent cells/

fluorescence of total cells x 100 (F550).
(Fpia%)- Specific adhesion 18 : Fx% - g%l
Adhesjon inhibition 15 calvulatcd ap
campared to the adhesion of control cel
(K% Fr.9%) x 100).
ICg0 I8 evaluated from a dose-resgord
Y=A+((B-A)/ (1+[(T/X)"D)
with A = minimum bibitjon, -E 1
Prcferred compounds of the in

values below 1 pmol/).

Eapfaneszeit 30.Apr. 16:0¢
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Compound having the formula 1 or gp

Xis Nor CH; !

R} 15 cycloalkyl, aryl, heterocycle, drall

group of formula:

R2 15 -NR4R8, -OR? or -C{=0)NROHS !
R3 13 tetrazole, -CN, -CHgOH ar -

R% s R, -G1-RB, or a group of fo

RB 18 H, C1-4-alkyl; or -NRER5
RB 1 aryl, heterocycle, cycloalityl
R7 18 hydraxy. amine. hydroxyls --E]?

al 1s CO, CHy, 80g;
RS 1s aryl, heterocycle, cycloalkyl[pale
RO 15 aryl: and
R10 ig cther: :
with the proviso that, -«if '
formula -O-R2 wherein RR 18 C1464
triflucromethyl, R2 is -NR4RS, Rf1
Gl s CO. CHy, SO4 . RS 18 an o}t
(an optionally substituted), then H;

Envfangszeit 30.Aer. 16:04  §')

i

mr o e m ahf —— e

I 1a cycloalkyl or an oxy dexivative of

i nally substituted pheayl or

. R* 1s H or -G1-R®, RP s K, C}-4-alky],
atituted phenyl, cycloalkyl or -NH-pheny)
¥ an axy derivative of formula -O-CHRPRE
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wherein RP is H, C1-6-alky! or an Spig
substituted phenyl, or an amino d
have the same definitdons as desr

v | haﬂl:ule.d phenyl and R® ia an vptionally
ula —;md-cunbnc wherein RP and Re
d RY 15 H or C1-6-alkgyl.

5 2 A compound according to cleim 1, 'ﬁ’l
R! 1a cycloalkyl, aryl, aromatic hetgiibh
R2 i3 -NRARS;
RS 1s -CO-R7;
R% 1s -G)-RB;
10 RS is H, or C1-4-alkyl; T
R7 ta hydraxy, amino, hydrwtyhml i ki 3
G118 CO; ana |
R 1s aryl. heterocycle, cycioaliyl o8 N

F:
15 3. A compound according to clajm 2, FI .

Rl 1a dichlorophenyl, dimethuxypl I-"‘ redRenyl, trifluorophenyl, bromnophenyl, 2-
(l.s-bmzudlml-'.':-.\-l)-l-meﬂtyjem i ahenyl, 4-{methylsulfonyl)phenyl. 5-chloru-
1-methy}-3-(trifluorometiyl)- 1 H- pyt a2 ik-4 -yL [l methylphienyl, chlaronitropheny),
dichloropyridine, chloroflucroph ?* B roetE -1-naphtyl

20 R2 15 -NHR4, wherein R? 15 -01-R§3S

\
R7 8 hydroxy, amino or C1- i

Glis CO: and |

RB 1a 0,0"-dichlarophenyl, 1,2,2-trin 2 AR tanecarbaxylic actd, 1-{(4-

25 methylphenyl)sulfonyl)octs glbper g hpyrrol-2-yl, 1-i4-chlorophenylicyclopentyl,

2-chlaro-4-{methylsulfonylipheny it yiphenyl, (4R]-S-acety}-1.3 thiazolidin-
4-yl, 0,0'-dimethoxyphenyl, oo'-dl _ r, 1, 0,0 -diﬂunrophmyl 2-chloro-4-
(methylsulfonyl)phenyl, (28)-1-{mdil: p:pmds;n-z-yi. 2-methyltetrahydrofuren-2-
yl' -NH-I.Tﬁ. i .

a0 I_

4. Acompound according to clam SIAEL
Rl is 0,0~ dichloroplienyl, o,0'-d :
chloraflucrophenyl. z-metnoxy-'l- .
R4 {g -NH-C(=0)-R5;

85 R7lshydroxyur01-4-alkylmqr T ' f

R8 In 0.0"-dichiorophenyl, 1,2,2* tanecarboxylic acid. 1{(4-

phi B, 2,6-dichloropyridine, o-nlitrophenyl, 0,0™
) '-chlon%nltrophml:

Empfangszeit 30.Apr. 16:04
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methylphenyl) sulfonyl)piperidin-2-yty s -l
methylphenyl}sulfonylloctahydrocyc)is an(idl@rrol-2-y1, 1-{4-chlorophenyljcyclopentyl.

2-chloro-4-linethylsulfonyliphenyl, df Shylphenyl.

Therein, when the caubon atom to which
je “S™-configuration.

5 5 A compound according to any of
R? and RY are attached 18

e group coneisting of methy! (28)-2-
.. i enyljquinelin-8-yilprupanoatce; N-(2,6-
aolinyjlalanine; (35)-2-1(2.6-
Jfliquinolin-6-ylipropancic acid; 2-({l(4R)-3-
:_ 38(2.6-dichloropbenyl)quinolin-6-
mitiR1-3-12- (2.6-dimethoxyphenyl)quinolin-8-
=& uinolinyl]-N-(2,8-
ropRknyl)-6-quinolinyl}-N-(2,6-
{laminol-3-(2-pyridin-4-ylquinclin-6-
R1-3-12-13,5-dicblaropyridin-4-yliquinalin-
aininol-3-[2-(3.5-dschlorupyridin-4-

I
6. A compound accurding to claim 1’

[{2.6-dichlorobenzoyl)aminof-8- l2I

10 dichlorobenzoyl)- 3-[2-[2 B-d‘lnhloro He
dlclﬂombmzoyl]anﬂnol-S—la-(ﬂ.B-ldl ‘
acciyl-1 .B-t}unandm-ll-yﬂmbmm :
ylipropanolc acid: 2-[(2, e-dmnorb .
yllpropanoic acid; 3-]2-[2,6-dichlo

16 dimethoxybenzoyl)alanine; 3—[2-[2.
dimethylbenzoyljalanine; 2-{(2.6- WO
ylipropanaoic acid: 2-{(2,6-dichlor; I:{
6-yllpropanolc acid; methyl 2-[(2:63
yliquinalin-6-yllpropanoate; 3—[2]- henyllquinolin-6-y11-2-1(2.6~

20 dmuombmoyuammo]pmpmoaé neth 3)-2-{|2-chloro4-
{mﬂhyhulfmqnbawyl]m}-a-l ? rophenyliquinolin-8-yl)propanoate: (23)-2-
1{2-chlovo-6-methylbenzoyllamino] i 2: a7 ophenyliquinolin-6-yljpropancic acid:
(25)-2-{12-chloro-4- (mu:yxsunmly; | 3-12-(2,8-dichlorophenyllquinolin-8-
yllpropancic acld: 2-({i(2. Hmﬂb Ol I i o]wbumlllmlno)-s 12-[2,8-

28 dichlorophenyliquinolin-8-yljpropag 8 il 1 -4

chlorophenyl)cyclopentyl] l ,8-dichlorophenyljquinolin-6-
yllpropanofic acid: 3-{2-(2.6 in-6-yll-2-{({{(25)-1-((4-
memynphmyusulrmqup:pmllz sipropancic acld; (1R.38)-3-[{1-
carboxy-2-{2-(2. G-d.tchloruphmgl] Jaminojcarbonyl]-1,2,2-

30 Mmeummopentmbmll
nitrophenyl}-6-quinalinyl}
quinolinyi]-2-{(2.6-dffluorobenzoy
difluorobenzoyl)amino}-3-12-(2-

G-dlﬂumhe:myl)anﬂnol-s-lﬂ-ﬂ-

= -ﬂ-ﬂ-ch!um—e-ﬂunmphenyl]-s-

: ecid: (25)-2-1(3.6-

. it thyl)-6-quinolinyllpropanoic acid; (28)-2-

{(2.6-dichlorobenzoyllamino}-3-{2- '_ ol l' ty]}-8-quinalinyilpropanoic acid; (28)-3-
o6 [(2.8-dichlorobenzoyljamino]-3-{2- 3 "[; hethylphenyl)-6-quinolinyllpropancic acid;
(25)-3-12~(2-Chlos o-6-flucrophesy B - 2-1(2.6-dichlorebenzoyllaminolpropanoic

Eapfangszait 30.Acr. 165:04
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5 4 Inethoxy-1-naphthyl)-6-

Qo34

quinolinyljpropanoic acid; (2S)-2- ll2 'I ";wJ thylbenzoyl)amino]-3-[{2-{2-nitrophenyl)-

6-quinolinyl}prupenoic acid; (9S)-3-1
(trifluoromethyl}phenyl)- e-qumoliny

8 6-quinolinylj-2-[(2-chloro-8-methyn
' memyrbmzoyuumnul-a-[z-(z-metn

fi2- chluro-&-bnethylsulfonyub ¥

acid; (28)-3~{|2-chloro-4-(methylsulfy fnl
6-quinolinyllpropancic acld; (28)-3-|2 {I

10 4-(methylsulionyllbenzoyljJaminolm
(methylnulfonyl]bemoyllmunow—l
(25)-2-({[(4R)-3-acetyl-1,3-thiaz
quinolinyljpropancie acid; 2 ll((ﬁs.
indal-2-yl}carbonyl}amtinoe]-3-12-(2,8

15 (25)-3-12-(2, S-deorophenyuquln r h
yljcarbonyljlaminolpropanoate; {2
methyltetrahydrofuran-2-yljcarbc
dmmmuphenvl)qumnun-e-yn-z-u (P

acid; 2 G-dlchlom-N-ll-ﬂﬂ-(z

oxoethy)-2,6-dichlorobenzamide: g
((2s)-1 -l,methylsulfonyum-idm. W
dichlorophenylquinoln-6-yil-2-{ b
yllcarbanyllemtinojpropanaic acid
26 methylphenylhulfonyllochhydm-
quinolinyllpropaneic acid; (25)-3 -
dichlorobenzoyl)aminojpropanoic aé
[(4-methylpheny])sulforryllpiperid "
j{(28,3a3,7a8)-1-[(4-methylpheay]d]
30 {2-bromophenyl)-6-quinclinyl]pro
(trifluoromethyDphenyll-6-quincligeihia|
2-{(2-chlorg-6-methylbenzoyl)am! It
quinolinyl)propanoic acid; (23]-2
anro-S—(tﬂﬂuoromethynpheny'l]
s “-l'm“mﬁﬂ'lynnhmyll-ﬂ-quInol
meth;ﬂphmyllsu!funy]lplpeﬂdmyl

Empfangszeil 30.Apr. 16:04

l‘i I.l'
JIE:

i
“H ' ! (25)-2-(3-chloro-4-

‘F [ 1 methyltemhydrofunn

‘ anulcadd (23)-3-12-(2.6-

::
=]
S,

'l.rf'*"""‘ -‘1 T'—:\rﬂ-!; _-_

:=_. =
E-ﬂ.él-hlm --11 2gud --a s

af Hﬂ i

il T3]
o

— 7 Rt
=" "‘-"’ —

—J:J'-.r—

ﬁ—‘
: r-e'-,;-s“-n-i-_-u--u

‘« ulfonryl)piperidin-2-
38kas5, 705)-1-14-
£l

S T

@{d
n
ii

.—-a
Hu

henyl)-6-quinolinyll-2-{(2,6-

ojpropanaic acid; (25}-2-

-3-[2-]12-chloro-5-

- ]

K1-ia-

— l’;

ylbemnyllmmm-s-{z -[2-

lpropandcwd (2S)-2-1i2-chloro-8-

I I 3)-6-quinolinyllpropanoic acid: (28)-2-
H: 3% {2-nitrophenyl]-6-quinolinyllpropancic

i 8amino)-3-{3- {3 {trifluoromethyliphenyl)-
B-fluorophenyl}-8-quinolinyi]-2-{[2-chloro-

ophenyljquinolin-8-yi)-2-{{2-

1-naphthyl)-6-quinolinyljpropanoic acid;
gryllamine)-3-[2-(2,6-dimethaxyphenyl)-6-

13 -rethylphenyl)sulfonyljoctahytro-1H-

Henyl)-8-guinolinyl)propancic acid; methyl

drofuran-2-yl)carbonyllaminejpropanoic
olin-6-yljmethyl}- 2-(hydroxyamino)-2-
g omphu’nyl)qulnol;ln—ﬁ-yl‘lmeﬂxyn-z-
E-12-(2,6-dichlarophenyllquinolin-6-yll-2-
lmnlno]prophnonte (25)-3-[2-(2.8-

arbonyllamino}-3-{2-{2-chlorophenyl)-8-
2 -(2-bromophenyl)-6-quinolinyl]-2-{{{(25)-1-
dro- 1H-indol-2-yl)carbonyl) aminol-3-[2-
orobenzoyl)aminolpropancic acid; (2S)-
Bloro-5-(triflucromethyl)phenyl}-6-
:ﬂuﬂamtunurl)bmoyl]amlno) -3-{2-]2-

opanoie acid; (25)-8-{2-[2-chloro-5-

' {inojpropancic actd: (25)-2-[{{(25,3aS,7aS)~

)
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1- l(4-methylphenyl)s\ﬂfonylloctahyd _ii o -ylh.arbonyl)amlnol-a-{z-lﬂ -chlaro-3-
[mﬂuoronwu:ynphenyn-ﬁ-qumoﬂny lanbitlcid; (2S)-2-(({1-(4-
chlorophmyl]cydopentyl]wbony’l} ]L | - 348 "‘:'. -nit ophenyl}-6-quinclinylipropanoic
acld; (29}-3-{2-{2-(1, S-bmzndlnxof [Dnd -k a ethyl}-6-gquinolinyll-2-{|2-chloro-4-

5 (meu;yuuuonynbmoyummdpmp bor s)-2-l1-(4-
dﬂuropheqyl)cyclopmtyllcu‘bonyll} . -' ,6-diinethoxyphenyl)-6-
quinolinyljpropanoic acid; ﬂs)-ﬂ-llz ylbenzoyljamino}-3-[2-(2-

methaxyphenyl)-8-quinolirmylly ULcii 8)-2-112-chloro-6-wethylbenzoylaminol-3-
[2-(2. B-I!unethoxyphmyl)-a-qm::q jl.' RSl acid: (28)-2-{[2-chlaro-4-

10 (methylsulfonyl)bmoyllnmmo)-a-ﬂ-r (2 liohenyl)-8-quinolinyljpropanoic acld; (28)-
2-{{2-chloro-4-(methylsulfonyllb oI 12-12.3-dimethoxyphenyl)-6-

quinolinyljpropanocic acid; (23)
dimethoxyphenyl)-8-quinolinyl]

thylsulfonyljbenzoyl)amino}-3-[2-(2,06-

: 3:. 5)-3-[2-{2-chloro-6-fluorophenyl)-6-
quinolinyl]-2-{{l1-{4-chlorophenyl krbonyllamino)propancic acid; (28)-2-({11-

15 l4-chlorophenylcyclopentyl] - (2-(trifluorometiiyDphenyl]-6-
quinolinyl}propanolc acid; {25)-2(( -‘ ";ﬂf fenzoylamino}-8-{2-[4-
(methylsulfonyllphenyl]-6-quinolimi Erip by acld; 125)-2-[{2-chloro-6-
methylbenzoyl)aminol-3-2-{2,4-dich aik 38-6-quinolinyllpropenctc acid; (25)-2-{12-
chlaro-4-(methylevifany)benzaylla e '“E. . 4-d|chlnrophenyl)-ﬂ-qumnlinyllpropmolc

20 acid; (3S]-2-1(2, &-dichlorobenzoyTaiRil ) E-dimethylphenyl)-6-
quinelinyllpropanatc acid; (3S)- ',l | ensnmlopmtyuc-rborwnmmn) 8-{2-
(2,3-difluorophemyl)-8-quincliny]jprps : (25)-3-1(2.6-dimethtmrybenzoyllaminc)-3-
[2-(2-methuxy- 1-naphthyl)-8-quin 1E' antintossslioic acld; (28)-2-1(2-chioro-6-
methylbenzoyl)amino)-3-{2-[5- -(wﬂummethyl.l-lﬂ pyrazol-4-yl}-6-

26 quinolinyljpropanocic acid; {25)- -ﬂ nethylsulfonyl)benzoyllamino)-3-{2-[6-
chloro-1-methyl-3-{trifluorom: -\ : -4 -y1]-6-quinolinyljpropanoic acid; (25)-2-
{12-chloro-4-(methylsulforyljbenzogi! -(2 6-dimethylphenyl)-6-
quinolinyllpropancic acid; (25)-2-'1@ XK oylaminol-3-[2-{2,8-diflugrophenyl)-6-
quinolinyllpropancic acid; [zsl- mlmphmyl)-&qmnolmyl]—z-lﬂ.ﬁ-

30 dichlorobenzaylamino]propancy 2-(2-chloro-8-nitrophenyl)-6-quinolinyl}-2-
i2, B-dlmeﬂlmqbemayl)nmlnol BS] 2-](2-chioro-8-methylbenzoylamino}-
3-12-{2.6-difluorophenyl}-8-q : ‘- acid: [25)-2-[(2-chloro-6-
methylbenzayl)amino]-3-12- ' m enyl)-6-quinclinyipropancic acld and 2-

((2,6-dichiorobenzayllamina]-3- 6 {r i xyphenyl)-2-naphthyl|propancic acid.

Ewpfangszeitl 30.Aer. {6:04
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T. A phermaceutical composition con Y e
amount of & compound accarding [to i
acceptable adjuvant, diluent or cafrlk

9. Use of a compound according to anis :

medicamnent.

10 10.

Use according to claim 9 for the 1
asthma, allergic thinitia, minuattis

11.
15 |
and atheroaclerosis.

12.  Synthesis mtzrmediaies of formulg

wherein

RS is H, -G1-R8, P or a group offcigs

"
"

|
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1 L‘F" + OEB MUNCHEN Boaz
i : f FE, i
f ;!. i
i}
| ¥ !'i
I !:;i'l.
Gl 1s CO, CHy, SOg; 1
RE 1s ary!, heterocydle, cycloalkyl,|ar ﬁ )
P is an amine protecting group. ;E“ "l
5 13, Synthesis intenmediates according .{{‘IE ected from the group consieting of
methyl 2-[{tert-butoxycarbanyl] 5 g9-[2312 sidichlorophenyl)-4-(phenylsulfanyl)-
1,2.3,4-tetrahydro-6-quinolinyliprops f 2 ; ,;:l 1 (25)-2-|(tert-butaxycarbonylamino)-
3-12-(2.6-dichloropheryl)-4-(phen: iﬁn' ) i 13.4-tetrahydro-8-quinolinyljpropancate:
methyl (2R)-2-|(tert-butoxycarboriy)) #iflinoks- (2. 6-dichloropheryll-4-(phenylsulfanyl)-

10 1,2.3.4-tetrahydro-8-quinolinyllpfop H : I {:l yl 2-[(tert-butoxycarbonyl)amino-3-12-
phenyl-4-{phenylaulfariyl}-1,32,9, -tel [ l.,al huinolinyljpropancate; methyl 2-[{tert-
butaxycarbonyllamino}-3-{2-[2.6-H1 'Tlf o351 y1)-4-(phcaylaulfanyl)-1.2.9,4-tetralydso-
6-quinolinyl]propanocate; methyl 2-| f; i ¢ [ benzoyllamino)-3-12-(2,6-dichlorophenyl)-
4-(phenylsulfanyl)-1.2, 3.4-tm:£: ‘:J: LI i tylipropanoate; methyl (25)-2-1(2,6-

15 dichlorobenzayl)amino]-8-{2-(2, ' )-4-(phenylsulianyD-1,2.3,4-1etrahydro-8-
quinolinyilpropanoate: methyl [2 orobensoyl)aminul-3-{2-(2,6-
dichioruphenyl)-4-{phenylsu ydro-8-quinolinyllpropanocate; methyl -
(benzoylamino)-3-[2-(2,6-dich) lsulfanyl)-1.2,3,4-tetrahydro-6-
quinolinyllpropanaate: methy; Damine}-3-[2-(2,6-dichlorophenyl)-4-

20 {phenylsulfanyl)-1,2,3,4-tetrahyq Mlipropancate; methyl 2-(2,6-
dichlorobenzoyl)asnino)-3-[2-{2,6 myl)-4-(phenylsulfaryl)-1,2,9.4-tetrahydro-
6-quinolinyllpropanoate; methyli2 fobenzoyllamino]-3-14-(phenyleulfanyl)-2-
(1,3-thiazol-2-y1)-1,2.3,4-tetraby} Vijpropancate: methyl 2-((2.6-
dichiorobenzoyl)emine]-3-12-(3.5 dinyD-4-(phenylsulfany)-1,2.3.4-

25 tetrahydro-6-guinolinyllpropanchtefild. ek t\dl 2-((2,0-dichjorobenzoylaminol-3-14-
(phenylsulfanyl)-2-(4-pyridinyl)- ldro-8-quinolinylipropanoate.

14.  Syntheals intermediates of form;
R
m

30 wherein

X is N or CH;
Enpfansszoit 30.Apr. 16:04
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R} i= cycloalkyl, aryl, het?rocycle.. :

group of formula: |
|

B, Wgleifiycle-aliyl, or an oxy derivative, ora

R7 1s hiydroxy or ap oxy d:eﬂvnu
B ' i
15- Meth}" 3*[2'(2.6-d|cm0f0phmyn- .

16.  Synthcsls intermediates of form
"‘l q

1

10 whercin
Xis N or CH; I
R! is cycloalkyl, aryl. heferacye
group of formula: |

e-alkyvl. or an axy derivative, or a

15 R3 |s tetrazale, -CN. -Cl'!Ig_OH orf-Cf : 1 |
R7 in hydm. m, hliydr .\ :-a
P is an amine pmtectln% group. |

brivative or an amino derivatve; and

Eopfeagszeit 30.Apr. 15:04
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17.  Synthests intermediates accordingito § Hlfiected [rom the group conaisting of
methy] 2-|{tert-butexycarbonyllamgnok chlorophenyl)-6-quinolinyllpropanocate;
methyl (2S)-2-{(tert-butoxycarbomi)e f B jE2,6-dichlorophenyl)-6-
quinciinyljpropanoate; methyl 2RE2-{lér ‘H yearbonyllaminol-3-12-(2.6-

5 dln!ﬂorophenyl]-ﬁ-qu‘lnoﬂnyllprop ki H'ﬁ' 2-1(tert-butoxycarbonyl)amino]-3-(2-
phenyl-6-quinolinyl)propanoate; @ r T toxycarbonyl)amino)-3-|2-(2,6-
dimethoxyphenyl)-6-quinoltnylipre; | iyl 2- [(tert-butoxycarbonyllaminol-3-(2-
phenouy—ﬁ-qu:lnolmynpmpanoa mei butchnrbonyl)unﬂnol 8-12-(4-
chlorophenaxy)-8-quinolinyllpropt .: lj 2-[(tert-butaxycarbonyljumino}-3-{2-

10 methoxy- B-quumunyl)pmpnnoa | ¥ cetylamino)-3-16-(2.6-
-dimethoxyphenyl)-2-naphthyllm )

18. Synthesie intermediates of formuls
RI ;]

1% wherein
X is N or CH: .
R] 1s cycloalkyl, aryl, hetero le-alky}, or an oxy derivative, or a
group of formula:

20 RS 13 tetrazale, -CN, -CHyOM or §

R7 15 iydroxy, amino, hydroxy. . birkd

P 1= an amine protecting gioup. _

19.  Synthesis intermediates accordigy ik

26 metlyl 2-{(tert-butnxycarbonyl) id

2-|(tert-butoxycarbonyl)aminol-3 |

2-l{tert-butoxycarbonyl)aming]-3 1
butoxycarbunyl)amino]-3-]2-(2, i

(2-{acetylamino)-3-{6-(2.6-di

nENEeTivative or an amino derivative; and

‘ ‘-', Selected from the group consisting of
3k naxy-8-quinolinyl)-2-propenocate; methy!
enoxy)-8-quinolinyi]-2-propenoate; methyl
umolm_vl] 2-propenovate; methyl 2-[(tert-
1)-6-quinolinyl}-2-propennats and methyl

naphthyll-2-propenoste.
30
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20.  Synthesis mtermediates selected onsisting of methyl 2-((2,6-
diehlorobenzayljamino]-3-(4- kiifate; methyl 3-{4-aminophenyl)-2-(2.6-
dichlorobenzoyliamino]propanoats- 6-§ 2 chlo oquinoline; 6-(benzyloxy)-2-
phenoxyquinoline; 2-phenoxy-8-q u'j-‘, {22 HEn 0 -6-quinolinyl

B triflucromethanesulfonate; 6-(bengyiod giichlorophenylquincline and 2-(2,6-
dichlorophenyl)-8-quinolinal; 2-{2] iy D-6-quinoliny) '
trifluoromethanesulfonate; 2'-[be ylc {i methoxyphenylinaphthalene: 6-(2,6-
dimethaxyphenyl)-2-naphthol end]| Wncyphenyl)-2-naphihyl
trifluoromethancsulfonate. '

10 4 i}

21. A procesa for preparing elther a cqinpfsidigs a (1) of clatm 1 wherein R 15 different
from an oxy detivative, R2 represdotsE RN RS represents -COR?, R7 being hydroxy
or an axy destvative, or a compougd QRATIHIAIRY) of claim 16 wherein R 1g different
from an oxy derivative, R2 represgnts {18 representa P, P being a protecting

15 group, and RS repreaents -COR?, [R*{ictme] titlliocy or an oxy dertvative, wherein this
prucess comprises the axidation t Jri3 of a dertvative of fartnula (1) of ¢laim:
12 according to the following echqinefl 1% |

g
|
a! & 2|
HN Wi
¢ B
N ¢ | (15
0y ol 11 (1N v
B
3 1l
¢ IR i ,
20 2 HHIH
E i g ! ) ‘
I (R
g AR
f f i ‘
1
1
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DERIVADOS DE 2, 6—QUINOLINILO Y 2, 6—EAFTILO, PROCESOS PARA
8U PREPARACION Y SUS USOS

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

Durante el proceso inflamatorio, los gldébulos blan-
cos de la sangre infiltran el tejido extravascular.

Este reclutamiento en #reas de inflamacién implica
la fijacién de leucocitos al endotelioc seguida por su
transmigracién en el tejido. Cada paso de este proceso
esti mediado por interacciones especificas entre molécu-
las de adhesién presentes en la superficie celular de los
leucocitos y sus contra-ligandos expresados en las pro-
teinas 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 adhesidén expresadas en los leucoci-
tos 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 la familia de
las integrinas. Los diferentes patrones y niveles de ex-
presién de estas moléculas en diferentes subconjuntos de
leucocitos pueden explicar, en cierto grado, el patrdn
diferencial de reclutamiento de los leucocitos en los te-
jidos inflamados (B.S. Bochner et al., Immunological Re-
views (2001), 179, 5-15).

Durante el paso inicial de migracién desde la san-
gre, los lleucocitos sufren ligadura y volteo, los cuales
estdn mediados principalmente por la interaccién de se-
lectinas con sus contra-ligandos carbohidratos. Se ha co-
municado que para algunos leucocitos, especialmente los
eosinéfilos, la interaccidén de la integrina «adBfl con su
ligando endotelial estabiliza el volteo 'y mejora la de-
tencién celular (J. Kitayama, J. Immunol. (1997),. 159,
3929-3939).

D
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La adhesién firme siguiente al endotelio y la dis-
persién de las células estdn mediados por la interaccién
de las integrinas leucocitarias con moléculas de la su-
perfamilia de las inmunoglobulinas expresadas en el endo-
telio activado. Este paso requiere la activacién de los
leucocitos por sustancias quimio-atrayentes u otros fac-
tores producidos en estrecha proximidad al endotelio o
por interaccién directa con él. Dicha activacién conduce
a un aumento de afinidad y/o expresidn de la integrina,
lo que da como resultado una fijacién incrementada a los
contra-ligandos endoteliales. La rapida y reversible re-
gulacién ascendente de estas moléculas hace posible que
las células se adhieran, se desprendan y migren.

Subsiguientemente, los" leucocitos transmigran al te-
jido, un proceso que esta influenciado también por la in-
teraccidn de integrinas con sus ligandos endoteliales.

Una vez en el compartimiento extravascular, las cé-
lulas pueden permanecer como residentes en el tejido, un
proceso mantenido por la interaccién con las proteinas de
la matriz. Las células pueden sufrir también apoptosis,
proceso que puede verse inhibido por la interaccién inte-
grinas/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 especi-
ficidad de ligandos. Hasta ahora se han identificado 15
cadenas a y 8 cadenas B, y l1l3 integrinas diferentes se
expresan en los leucocitos. Las sub-familias Bl, B2 y B7
estdn implicadas en la adhesién celular al endotelio.

La integrina ad4pfl (denominada tamb?én VLA-4 o Very
Late Antigen-4 y designada CD49d/CD29) se expresa predo-
minantemente en eosinéfilos, linfocitos, .monocitos y ba-
s6filos. Se fija fundamentalmente a la molécula de
adhesién VCAM-1 de la superficie de las células vascula-
res que se expresa en el endotelio en respuesta a las ci-
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toquinas inflamatorias (TNF-a, IL-1 y selectivamente IL-4
e IL-13) y a la proteina de la matriz extracelular fibro-
nectina.

) Dado que VLA-4 no Be expresa en los neutrdfilos cir-
culantes, que son la primera defensa contra la infeccién,
es una diana atractiva para el control farmacoldgico de
las enfermedades inflamatorias.

varios estudios han demostrado que VLA-4 estd impli-
cada en enfermedades alérgicas tales como el asma, Yy que
el bloqueo de su funcién es beneficioso.

El asma se caracteriza por la acumulacidén de eosiné-
filos y linfocitos en el tejido bronquial. E1 anédlisis
inmuno-histolégico de la sub-mucosa brongquial obtenida de
pacientes asmAticos reveld que VLA-4 se expresa fuerte-
mente en eosinéfilos y linfocitos T infiltrados (V. Boc-
chino et al, Allergy Clin. Immunol. (2000), 105, 65-70;
K. Tomita, Clin. Exp. Allergy (1997), 27, 664-671; Y.
Okhawara, Am. J. Respir. Cell Mol. Biol. (1995), 12, 4-
12). La sobre-expresién de VCAM-1 se consigné en biopsias
brongquiales de individuos asméAticos alérgicos en compara-
cién con los normales (P. Gosset et al, Int. Arch. Aller-
gy Immunol. (1995), 106, 65-77). Experimentos de cambio
de alérgenos han demostrado que varias moléculas de ad-
hesién, que incluyen VCAM-1, estén reguladas en sentido
creciente después de la exposicidén, y que esta expresidn
incrementada estA4 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.
Pukuda, Am. J. Respir. Cell Mol. Biol. (1996), 14, 84-
94).

- En varios modelos animales de asma alérgica, se ha
demostrado que el bloqueo de VLA-4 con anticuerpos mono-
clonales reduce los nimeros de eosinéfilos y linfocitos
en el fluido bronco-alveolar (BAL). Algunos experimentos
han demostrado que, en cobayos y ratas, el tratamiento
con un anticuerpo npnoclonal de VLA-4 inhibe, o bien la
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respuesta en la dltima fase, o la hiperreactividad de las
viasp aéreas observada en estos modelos con una disminu-
cién concomitante en la acumulacién de eosindéfilos 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
Immunol. (1997), 112, 287-294). En un modelo de oveja, un
anticuerpo monoclonal de VLA-4 inhibia la respuesta en la
fase final con una reduccidén moderada en el nimero de eo-
sinéfilos BAL (W.M. Abraham et al, J. Clin. Invest.
{1994), 93, 776-787). En un modelo de asma alérgica de
ratén, el blogqueo intrapulmonar de VLA-4 reducia la hi-
prersensibilidad y la liberacién de la citoquina Th2, en
tanto que el bloqueo de VLA-4 en los leucocitos circulan-
tes reducia el mimero 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 desarrcllar eosinofilia
pulmonar después de exposicién a ovoalbimina (J.-A. Gon-
zalo 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 otras patologias inflama-
torias mediadas por adhesién celular, con inclusién de
esclerosis miltiple (MS), artritis reumatoide (RA), ate-
roesclerosis o enfermedad inflamatoria intestinal.

Se ha demostrado que la inhibicidén de la funcién de
VLA-4 utilizando anticuerpos monoclonales en una diversi-
dad de modelos de inflamacién en animales es beneficiosa
(R.R. Lobb, J. Clin. Invest. (1994), 94, 1722-1728).

La migracién de los linfocitos T al sistema nervioso
central es un suceso importante en la patogépesis de la
esclercsis miltiple. El camino de adhesién VCAM-1/VLA-4
parece ser de importancia fundamental {(B. Cannella et al,
Ann. Neurol. (1995), 37, 424-435; I. Elovaara et al,
Arch.. Neurol. (2000}, 57, 546-551; S. Lujan et al, Mult,
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Scler. (1998), 4, 239-242). En un modelo de encefalomie-
litis alérgica experimental, que mimetiza la MS, el tra-
tamiento con un anticuerpo monoclonal contra VLA-4 redujo
tanto los paradmetros clinicos como los histopatoldgicos
(E. Keszthelyi et al, Neurology (1996), 47, 1053-1059).

La artritis reumatoide se caracteriza por la infil-
tracién de células mononucleares en el tejido sinovial.
Se cree que la interaccién de VLA-4 con VCAM-1 y con la
fibronectina alternativa empalmada que contiene la regidn
CS1 media el reclutamiento, la retencién y la activacién
de células portadoras de VLA-4 en las articulaciones in-
flamadas (P.P. Sfikakis, Clin. Rheumatol. (1999), 18,
317-327). El tratamiento con un anticuerpo monoclonal co-
ntra VLA-4 redujo significativamente la formacién de
edema en un modelo animal de poliartritis (gQue comparte
caracteristicas con RA (A. Imnaro, Lab. Invest. (2000),
80, 73-80)) y la infiltracidén tisular de células inflama-
torias en la cépsula articular inflamada de la rodilla en
la rata (V. Pinkenauer, Microcirculation (1999), 6, 141-
152).

El tratamiento con un anticuerpo monoclonal anti-od
tiene un efecto beneficioso en el modelo de la colitis
del tamarino del Jjunco 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 efica-
ces en el tratamiento del asma y otros trastornos inflq-
matorios.

La solicitud de patente internacional WO0015612-Al
da a conocer compuestos que tienen una férmula general
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en la cual R representa ciertos sustituyentes tales
como hidrégeno, -COOH, -COQalquilo. Estos compuestos se
pueden utilizar como compuestos intermedios en una prepa-
racién de compuestos farmacéuticos, pero no se pretende
utilidad farmacéutica alguna para ellos como tales.

Sorprendentemente, se -ha encontrado ahora que algu-
nos andlogos de estos compuestos demuestran propiedades
terapéuticas.

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

X

I
X

M

2
R R
en la cual
X es N o CH;
R! es cicloalquilo, arilo, heterociclo, aralguilo,
heterociclo-alquilo, o un oxi-derivado, ©o un grupo

de férmula:

R? es -NR'R®, -OR' o -C(=0)NR°RS;
R? es tetrazol, -CN, -CH;0H o —CO-R",-
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R’ es H, Cl-4-alquilo; o -NR'‘R’® representa un hetero-
ciclo o -N=CR°R!?;

R® es arilo, heterociclo, cicloalguilo o aralquilo;
R’ es hidroxi, amino, hidroxilamino, un oxi-derivado

o O

o un amino-derivado;

G! es CO, CHz., SOa;:

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

R’ es arilo: y

R!® es é&ter;

con la condicién de que cuando X es CH, R' es ci-
cloalquilo o un oxi-derivado de férmula -0-R® en 1la
cual R* es Cl-6-alquilo, un fenilo opcionalmente
sustituido o trifluorometilo, R? es -NR'R’, R? es
-co-R’, R* es H o -G*-R®, R® es H, Cl-4-alquilo, G® es
CO, CHz, SO2, R' es un grupo fenilo, cicloalquilo o
-NH-fenilo opcionalmente sustituido (un opcionalmen-
te 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, o un amino-derivado de
férmula -NR-CHRPR® en la cual R°® y R° tienen las
mismas definiciones que se han descrito anteriormen-
te, y R! es H o Cl-6-alquilo.

En las definiciones que se dan mAs adelante, a no

ser que se indique otra cosa, el término "alquilo®, tal
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como ge utiliza en esta memoria, se define como inclusivo
de radicales de hidrocarburos saturados monovalentes dque
tienen restos lineales, ramificados o ciclicos o combina-
ciones de los mismos y que contienen 1-20 Atomos de car-
bono, pfeferiblemente 1-6 Atomos de carbono para los
alquilos no ciclicos y 3-B a&tomos de carbono para ci-
cloalquilo (en estos dos casos preferidos, a no ser que
se especifique otra cosa, "alquilo inferior®"). Los restos
algquilo pueden estar sustituidos opcionalmente con 1 a 5
pustituyentes seleccionados independientemente del grupo
constituido por haldégeno, hidroxi, tiol, amino, nitro,
ciano, acilderivado, sulfonil-derivado, sulfinil-
derivado, alquilamino, carboxi, éster, éter, amido, azi-
do, cicloalquilo, 4&cido ‘sulfénico, sulfonamida, tio-
derivado, esteroxi, amido-oxi, heterociclo, wvinilo, Cl-6-
alcoxi, Cé6~10-ariloxi y C6-1l0-arilo.

Grupos alquilo preferidos son metilo, etilo, propi-
lo, isopropilo, butilo, iso- o terc-butilo, vy 2,2,2-
trimetiletile, cada uno de los cuales estd sustituido op-
cionalmente con al menos un sustituyente seleccionado del
grupo constituido por halégeno, hidroxi, tiol, amino, ni-
tro y ciano, tales como trifluorometilo, triclorometilo,
2,2,2-tricloroetilo, 1,l1-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 derivado de un hidrocarburo saturado ciclico o
policiclico tal como adamantilo, que puede estar susti-
tuido opciocnalmente con cualquier grupo adecuado, con in-
clugidén, pero sin carActer limitante, de uno o mids restos

. Beleccionados de alquilo inferior u otros grupos como se

han descrito anteriormente para los grupos alguilo. Ejem-
plos no limitanteé son ciclopropilo, ciclobutilo, ciclo-
pentilo, ciclohexilo, cicloheptanilo, ciclooctanilo,
biciclo[3.2.1]ciclooctanilo o adamantilo.
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El término "alquenilo", tal como se utiliza en esta
memoria, se define como inclusivo de radicales de hidro-
carburos insaturados ramificados y no ramificados gque
tienen al menos un enlace doble tales como etenilo (= vi-
nilo), l-metil-l-etenilo, 2,2-dimetil-l-etenilo, 1-
propenilo, 2-propenilo (= alilo), l-butenilo, 2-butenilo,
3-butenilo, 4-pentenilo, l-metil-4-pentenilo, 3-metil-1-
pentenilo, l-hexenilo, 2-hexenilo, y andlogos, Y que esté
sustituido opcionalmente con al menos un sustituyente se-
leccionado del grupo constituido por halégeno, hidroxi,
tiol, amino, nitro, ciano, arilo y heterociclo tal como
mono- y di-halo-vinilo, donde halo es fluoro, cloro o
bromo.

El término "alquinilo®", tal como se utiliza en esta
memoria, Be define como inclusivo de radicales de hidro-
carburos monovalentes ramificados y no ramificados que
contienen al menos un enlace triple carbono-carbono, por
ejemplo etinilo, 2-propinilo (= propargilo), y andlogos y
que estan sustituidos opcionalmente con al menos un sus-
tituyente seleccionado del grupo constituido por halége-
no, hidroxi, tiol, amino, nitro, ciano, arileo vy
heterociclo, tal como haloetinilo.

Cuando estan presentes como grupos formadores de
puente, alquilo, alquenilo y alquinilo representan cade-
nas lineales o ramificadas, restos alquileno Cl-12, pre-
feriblemente 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", "sec", "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 se utiliza en esta memo-
ria, se define como inclusivo de un radical orgédnico de-
rivado de un hidrocarburo aromédtico constituido por 1-3
anillos y que contiene 6-30 Atomos de carbono por elimi-
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nacién de un hidrégeno, tal como fenilo y naftilo, cada
uno de los cuales estd sustituido dpcionalmente con 1 a 5
sustituyentes seleccionados independientemente de haldge-
no, hidroxi, tiol, amino, nitro, ciano, acil-derivado,
sulfonil-derivado, sulfinil-derivado, alquilamino, car-
boxi, éster, éter, amido, azido, Cl-6-alquilo, Cl-6-
haloalquilo, C3-8-cicloalquilo, acido sulfdnico, sulfona-
mida, tio-derivado, esteroxi, amido-oxi, heterociclo, vi-
nilo, Cl-6-alcoxi, C6-l1l0-ariloxi o C6-10-arilo. Los
radicales arilo son preferiblemente monociclicos y con-
tienen 6-10 Adtomos de carbono. Grupos arilo preferidos
son fenilo y naftilo, sustituido cada uno de .ellos opcio-
nalmente con 1 a 5 sustituyentes seleccionados indepen-
dientemente de halégeno, " nitro, amino, azido, Cl-6-
alcoxi, Cl-6-alquiltio, Cl-6-alquilo, Cl-6-haloalquilo y
fenilo.

El término "aralquilo", tal como se utiliza en esta
memoria, representa un grupo de la férmula -RY-arilo en
la cual R'? es un grupo alquileno Cl-12 lineal o ramifi-
cado, o grupos alquenileno o alquinileno C2-12 lineales o©
ramificados. Ejemplos no limitantes son bencilo, haloben-
cilo, ciancbencilo, metoxibencilo, nitrobencilo, 2-
feniletilo, difenilmetilo, (4-metoxifenil)difenilmetilo,
indenilo y antracenilmetilo.

El término "halédgeno", tal como se utiliza en esta
memoria, incluye un 4tomo Cl, Br, F o I.

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

El término "tiol", tal como se utiliza en esta memo-
ria, representa un grupo de la férmula -SH.

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

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

El términoc "amino", tal como se utiliza en esta me-

" moria, representa un grupo de la férmula -NH;.
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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 me-
moria, representa un grupo de la férmula -N,.

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

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

El término "sulfonamida®, tal como se utiliza en es-
ta memoria, representa un grupo de la férmula -SO2NH;.

En las ‘definiciones que se dan més adelante, a no
ser que se indique otra cosa, R y R'? gon iguales o di-
ferentes y cada uno es independientemente amido, alguilo,
alquenilo, algquinilo, acilo, éster, éter, arilo, aralqui-
lo, 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, pe-
ro sin cardcter limitante, de uno o mds restos seleccio-
nados de algquilo inferior u otros grupos como Jlos
descritos anteriormente como sustituyentes para alquilo.

El término "éster* tal como se utiliza en esta memo-
ria se define como inclusivo de un grupo de f£6érmula -CQOO-
R!! en la cual R es como se define anteriormente 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 ra-
mificados, o C2-50-alquenilo o algquinilo lineales o rami-
ficados o una combinacién de los mismos, interrumpido por
uno ¢ mds Atomos de oxigeno.

El término "amido® se define como inclusivo de un
grupo de férmula -CONH; o -CONHR!! o -CONR!'R'? en las cua-
les R!* y R*? son como se define anteriormente.

El término "oxi-derivado", tal como se utiliza en
esta memoria, se define como inclusivo de grupos -0-R!! en
los cuales R! es como se define anteriormente excepto
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*oxi-derivado®", "tio-derivado®™ y "amino-derivado". Ejem-
plos no limitantes son alcoxi, algueniloxi, algquiniloxi,
aciloxi, esteroxi, amido-oxi, alquilsulfoniloxi, alquil-
sulfiniloxi, arilsulfoniloxi, arilsulfiniloxi, ariloxi,
aralcoxi o heterociclo-oxi tal como pentiloxi, aliloxi,
metoxi, etoxi, fenoxi, Dbenciloxi, 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 excepto
*tio-derivado®, "oxi-derivado®" y "amino-derivado®". Ejem-
pPlos no limitantes son alquiltio, alqueniltio, alquinil-
tio y ariltio.

El término "acil-derivado®, tal como se utiliza en
esta memoria, representa un radical derivado de un Acido
carboxilico y por consiguiente se define como inclusivo
de grupos de la férmula R!'-CO-, en la cual R es como se
define anteriormente y puede ser también hidrégeno. Ejem-
plos no limitantes son formilo, acetilo, propionilo, iso-

butirilo, valerilo, lauroilo, heptanodioilo,
ciclohexanocarbonilo, crotonoilo, fumaroilo, acriloilo,
benzoilo, naftoilo, furoilo, nicotinoilo, 4-

carboxibutanoflo, oxalilo, etoxalilo, cisteinilo y oxa-
moilo.

El término "amino-derivado®, tal como se utiliza en
esta memoria, se define como inclusive de grupos -NHR!! o
-NR!R'? en los cuales R!! y R'? gson como se define ante-
riormente. Ejemplos no limitantes son mono- o di-alquil-,
alquenil-, alquinil- y arilamino o amino mixto.

El término "sulfonil-derivado®, tal como se utiliza
en esta memoria, se define como inclugivo de un grupo de
la férmula -SO;-R'!, en la cual R'! es como se define ante-
riormente excepto "sulfonil-derivado®". Ejemplos no limi-
tantes son alquilsulfonilo,’ alquenilsulfonilo,
alquinilsulfonilo y arilsulfonilo.
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El término "sulfinil-derivado®, tal como se utiliza
en esta memoria, se define como inclusive de un grupo de
la férmula -SO-R!!, en la cual R es como se define ante-
riormente excepto *sulfinil-derivado®". Ejemplos no limi-
tantes son alquilsulfinilo, alquenilsulfinilo,
alquinilsulfinilo y arilsulfinilo.

El término "heterociclo", tal como se utiliza en es-
ta memoria, se define como inclusivo de un resto alquilo,
alquenilo o alquinilo ciclico aromidtico o no aromdtico
como se define anteriormente, que tiene al menos un Atomo
0. S y/o N que interrumpe la estructura del anillo carbo-
ciclico, y opcionalmente uno de los carbonos de la es-
tructura del anillo carbociclico puede estar reemplazado
por un carbonilo. Ejemplos no limitantes de heterociclos
aromaticos son piridilo, furilo, pirreclilo, tienilo, iso-
tiazolilo, imidazolilo, bencimidazolilo, tetrazolilo,
quinazolinilo, quinolizinilo, naftiridinilo, piridazini-
lo, pirimidinilo, pirazinilo, - quinolilo, isoquinolilo,
isobenzofuranilo, benzotienilo, pirazolilo, indolilo, in-
dolizinilo, purinilo, isocindolilo, carbazolilo, tiazoli-
lo, 1,2,4-tiadiazolilo, tieno (2, 3-b) furanilo,
furopiranilo, benzofuranilo, benzoxepinilo, iso-
oxazolilo, oxazolilo, tiantrenilo, benzotiazolilo, o ben-
zoxazolilo, cinnolinilo, ftalazinilo, qQuinoxalinilo, fe-
nantridinilo, acridinilo, pirimidinilo, fenantrolinilo,
fenotiazinilo, furazanilo, isocromanilo, indolinilo,
xantenilo, hipoxantinilo, pteridinilo, S-azacitidinilo,
5-azauracililo, triazolopiridinilo, imidazolopiridinilo,
pirrolopirimidinilo, y pirazolopirimidinilo sustituidos
opcionalmente con alquilo o como se describe anteriormen-
te para los grupos alquilo. Ejemplos no limitantes de
heterociclos no aromAticos son tetrahidrofuranilo, te-
trahidropiranilo, piperidinilo, piperidilo, piperazinilo,
imidazolidinilo, morfolino, morfolinilo, 1-
oxaspiro(4.5)dec-2-ilo, pirrolidinilo, 2-oxo-
pirrolidinile, restos azicar (a saber, glucosa, pentosa,
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hexosa, ribosa, fructosa, que pueden estar también susti-
tuidos)} o los mismos que pueden estar sustituidos opcio-
nalmente con cualquier grupo adecuado con inclusidén, pero
sin carActer limitante, de uno o mids restos seleccionados
de alquilo inferior, u otros grupos como se describe an-
teriormente para los grupos alquilo. El término "hetero-
ciclo" incluye también grupos espiro Dbiciclicos,
triciclicos y tetraciclicos en los cuales cualquiera de
los anillos heterociclicos anteriores estd condensado con
uno o dos anillos seleccionades independientemente de un
anillo de arilo, un anillo de ciclohexano, un anillo de
ciclohexeno, un anillo de ciclopentano, un anillo de ci-
clopentenc u otro anillo monociclico heterociclico, o en
los cuales un grupo monocitlico heterociclico estd puen-
teado por'un grupo alquileno, tales como guinuclidinilo,
7-azabiciclo-{2.2.1)heptanilo, 7-
oxabiciclo(2.2.l1l)heptanilo, 24 8-
azabiciclo(3.2.1)octanilo.

El términc "heterociclo-alguilo®, tal como se utili-
za en esta memoria, representa un grupo de la férmula
-RY-arilo en la cual R!? es Cl-12-alquileno lineal o ra-
mificado, o grupos C2-l12-alquenileno o alquinileno linea-
les o ramificados. Ejemplos no limitantes son
tiofenometilo, tiofenoetilo, piridilmetilo y piridileti-
lo.

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

~©

Usualmente, R’ es -NR'‘R®, -OR* o -C(=0)NR°R®; R* es H,
~-G'-R?, o un grupo de férmula:
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R® es arilo, heterociclo, cicloalquilo, aralquile o
~NH-arilo; y G' es CO, CHa, SO;; R® es H, Cl-d-alquilo; o
-NR'‘R® representa un heterociclo o -N=CR’R!Y; R? es arilo y
R'Y es éter; R° es arilo, heterociclo, cicloalquilo o
aralquilo. )

Usualmente, R® es tetrazol, —CN, -CH20H o -CO-R’; Y
R’ es hidroxi, amino, hidroxilamina, un oxi-derivado o un
amino-derivado.

Preferiblemente, R!' es cicloalquilo, arilo, hetero-
ciclo aromético o aralquilo.

Preferiblemente, R?* es -NR'R’, en cuya férmula R y
R® son como se 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, cicloal-
quilo o -NH-arilo.

De modo especialmente preferido, R' es diclorofeni-
lo, dimetoxifenilo, nitrofenilo, trifluorofenilo, bromo-
fenilo, . 2-(1,3-benzodioxol-5-il)-1l-metiletilo,
metoxifenilo, 4-(metilsulfonil)fenilo, 5-cloro-l-metil-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-ilo, dimetilfenilo, cloro-
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nitrofenilo, dicloropiridina, clorofluorofenilo y 2-
metoxi-l-naftilo.

De modo especialmente preferido, R? es -NHR!, en cu-
ya £f6rmula R' es como se define anteriormente.

De modo especialmente preferido, R' es -G'-R®!, en cu-
ya férmula G' y R® son como se define anteriormente.

De modo especialmente preferido, R’ es hidroxi, ami-
no o Cl-d-alquiloxi.

De modo especialmente preferido, R* es o,0'-
diclorofenilo, &cido 1,2,2-trimetilciclopentano-
carboxilico, l1-((4-metilfenil)sulfonil)piperidin-2-ilo,
(28)-1-(({4-metilfenil)sulfonil)octahidrociclopentan-
(b)pirreol-2-ilo, l1l-{(4-clorofenil)ciclopentilo, 2-cloro-4-
(metilsulfonil) fenilo, o,0'-clorometilfenilo, (4R) -3~
acetil-1l,3-tiazolidin-4-ilo, o,0'-dimetoxifenilo, o0,0'-
dimetilfenilo, 0,0'-difluorofenilo, 2-cloro—-4-
(metilsulfonil) fenilo, (2S)-1-{(metilsulfonil)piperidin-2-
ilo, 2-metiltetrahidrofuran-2-ilo y -NH-arilo.

éptimamente, R! es 0,0'-diclorofenilo, 0,0'-
dimetoxifenilo, 2,6-dicloropiridina, o-nitrofenilo, o0,0'-
clorofluorofenilo, 2-metoxi-l-naftilo Yy 0,0'-cloro-
nitrofenilo.

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

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

Optimamente, R es o0,0'-diclorofenilo, &cido 1,2,2-
trimetilciclopentanocarboxilico, 1-{{(4-metilfenil)sulfon-
il)piperidin-2-ilo, (28)-1-((4-metilfenil)sulfonil)octa-
hidrociclopentan(b)pirrol-2-ilo, l-({4-clorofenil)ciclo-
pentilo, 2-cloro-4-(metilsulfonil)fenilo Y 0,0'-
clorometilfenilo.

Compuestos mds preferidos son: {28)-2-[(2,6-
diclorobenzoil)amino)-3-[2-(2, 6-diclorofenil)quinolin-6-
il)propancato de metilo; N-(2,6-diclorobenzoil}-3-[2-
{2,6-diclorofenil)-6-quinolinil]alanina; A&cido (28)-2-
[(2,6-diclorobenzoil)amino)-3-[2-(2, 6-diclorofenil)-



10

15

20

25

30

35

/L@
- 17 -

quinolin-6-illpropanoico; A&cido 2-({[(4R)-3-acetil-1,63-
tiazolidin-4-il]carbonil}amino)-3-[2-(2, 6-diclorofenil) -
quinolin-6-illpropanoico; 4cido 2-[(2,6-
diclorobenzoil)amino] -3-([2-(2, 6-dimetoxifenil)quinolin-6-
illpropanoico; 3-[{2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil]-N-
(2, 6-dimetoxibenzoil)alanina; 3-[2-{2,6-diclorofenil)-6-
quinolinil]-N-(2, 6~dimetilbenzoil)alanina; acido 2-[(2,6-
diclorobenzoil)amino] -3-({2-piridin-4-ilquinolin-6-
il)propanoico; &cido 2-[(2,6-diclorobenzoil)amino}-3-[2-
(3,5-dicloropiridin-4-il)quinolin-6-il]propancico; 2-
[(2,6-diclorobenzoil)amino]-3-[2-(3,5-dicloropiridin-4-
il)gquinolin-6-il)propancato de metilo; &cido 3-[2-(2,6-
diclorofenil)quinolin-6-il)-2-{ (2, 6-difluorobenzoil) -
amine]propanoico; - (28)-2-{[2-cloro-4-
(metilsulfonil)benzoil]lamino}-3-(2-(2,6-diclorofenil)-
quinolin-6-illpropancato de meétilo; A4&cido (28)-2-[(2-
cloro-6-metilbenzeoil)amino]-3-[2-(2, 6~diclorofenil) -

quinolin-6-il)propanoico; acido (28)-2-{[2-cloro-4-
(metilsulfonil)benzoil]amino}-3-[2-{2, 6-diclorofenil) -
quinolin-6-il)propanoico; Acido 2-({[(2,6-

diclorofenil)amino] carbonil}amino)-3-[2-(2, 6-
diclorofenil)quinolin-6-il]lpropanoico; 4&cido 2-({([1-(4-
clorofenil)ciclopentil]carbonil }amino)-3-{2-(2, 6—-
diclorofenil)quinolin-6-il]lpropanoico; 4&cido 3-{2-(2,6-
diclorofenil)quinolin-6-il1l]-2-[({(28)~1-[(4-
metilfenil)}sulfonil]piperidin-2-il}carbonil}amino]-
propanoico; &cido (1R,3S8)-3-[({l-carboxi-2-[2~(2,6-di-
clorofenil)quinolin-6-il]etil}amino)carbonill-1,2,2-tri-

metilciclopentanocarboxilico; dcido (25)-2-[(2,6-
difluorobenzoil)amino]~3-{2-(2-nitrofenil)-6-

quinolinil )propancico; acido (25)-3-[2-{2~cloro-6-
fluorofenil)-6-quinolinil}-2~[(2, 6~difluocrobenzoil) -
amino] propanoico; &cido (25)-2-[(2,6~-
difluorobenzoil)amino]~3-[2-(2-metoxi~l-naftil)-6-
quinolinil]propancico; acido (28)-2-[(2, 6-

diclorobenzoil)amino]-3-[2-(2-nitrofenil)-6-quinolinil]-
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propanoico; é&cido (2S5)-2-[(2,6-diclorobenzoil)amino]-3-
{2-[2—(trif1uorometi1)fenil]-G—quinolinil}propanoico;
dcido (28)-3-[2-{(2-cloro-6—-fluorofenil)-6-quinolinil]-2-
[(2,6-diclorobenzoil)amino]lpropancico; acido (28)-2-
{(2,6-diclorobenzoil)amino] -3-~[2- (2-metoxi~l-naftil) -6~
quinolinil]propanoico; acido {25)-2-[(2-cloro-6-
metilbenzoil)amino]-3-[2-(2-nitrofenil)-6-
quinolinil]propanoico; dcido {(28)-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 (2S)-2-{{(2-cloro-6-
metilbenzoil)amino]-3-[2-(2-metoxi-l-naftil)-6-
quinolinil]propancico; " 4cido (28)-2~-{[2-cloro-4-
(metilsulfonil)benzoil)amino}-3-{2-[2-nitrofenil)-6-
quinolinil}propanocico; A&cido (28)-2-{[2-cloro-4-(metil-
sulfonil)}benzoil]amino}-3-{2-[2-(trifluorometil) fenil]}-6-

quinolinil)propanoico; acido (28)-3-[2-(2-cloro-6-
fluorofenil)-6-quinelinil}-2-([2-cloro-4-(metilsulfonil)-
benzoil]amino}propanoico; Acido {28)-2-{[2-cloro-4-

(metilsulfonil)benzoil]amino}-3-[2-(2-metoxi-1-naftil)-6-
quinolinil]propanoico; acido (2S)-2-({[(4R)-3-acetil-1,3-
tiazolidin-4-il]jcarbonill}amino)-3-{2-(2, 6-dimetoxifenil)-
6—quinolinil]propanoico; &cido 2-[({(2S,3aS,7aS)-1-[(4-
metilfenil)sulfonil]octahidro-1H-indol-2-il}carbonil)-

amino]-3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil]propancico;

(28)-3-([2-(2,6-diclorofenil)quinolin-6-il]-2—-([ (2-metil-
tetrahidrofuran-2-il)carbonil]amino}propanocato de metilo;
dcido (28)-3-[2-(2,6-diclorofenil)quinolin-6-il]~-2-{[{2-
metiltetrahidrofuran-2-il)carbonil]amino}propanoico; Aci-
do (28)-3-[2~(2, 6-diclorofenil)quinoelin-6-il]~-2-{[ (2~
metiltetrahidrofuran-2-il)carbonil]amino}propanoico; 2,6-
dicloro-N-[1-{[2-(2,6-diclorofenil)quinolin-6-il}lmetil}-
2-(hidroxiamino)-2-oxoetil]benzamida; N-(2-amino-1-{[2-
(2,6-diclorofenil)quinolin-6-illmetil}-2-oxoetil)-2, 6-
diclorobenzamida; (2§)—3—[2-(2,G—diclorofenil)quinolin—G—
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il]-2-({[(28)-1-(metilsulfonil)piperidin-2-
il]carbonil}amino)propancato de metilo; Acido (2S)-3-[2-
(2,6-diclorofenil)quinolin-6-il]-2-({[(2S)-1-
(metilsulfonil)piperidin-2-il]carbonil}amino)propanoico;
dcido (28)-2-{({(25,3aS,7aS8)-1-[{4-metilfenil)sulfonil])-
octahidro-1H-indol-2-il}carbonil)amino]-3-[2-(2-
clorofenil)-6-quinolinil]propanoico; &cido (2S)-3-[2-(2-
bromofenil)-6-quinolinil]-2-[(2, 6~ .
diclorobenzoil)amino]propanoico; dcido (28)-3-[2-(2-
bromofenil)-6-quinolinil]-2-{{({(2S)-1~[ (4-metilfenil)-
sulfonil]lpiperidinil}carbonil)amino]lpropanoico; - acido
(28)-2-[({ (25,3aS8,7a8S)-1-[ (4~
metilfenil)sulfonil]octahidro-1H-indol-2-il}carbonil)-
amino]-3-[2-(2-bromofenil)-<6-quinolinil]propanoico; acido
(28)-3-{2-[2-cloro-5-(trifluorometil) fenil)-6-
quinolinil}-2-[ ({2, 6-diclorobenzoil)amino]}propanoico; Aci-
do (28)}-2-[(2-cloro-6-metilbenzoil)amino]l-3-{2-[2-cloro-
5-{(trifluorometil)fenil]-6-quinolinil}propancico; acido
(28)-2-{[2-cloro—-4-(metilsulfonil)benzoil]amino}-3-{2~-(2-
cloro-5-(trifluorometil) fenil]-6—quinolinil}propanoico;
acido (28)-3-{2-[2~cloxo-5-(trifluorometil) fenil]-6-
quinolinil}-2-{({(28)-1-[({4-
metilfenil)sulfonil)piperidinil}-
carbonil)amino]lpropanoico; é&cido (2S5)-2-[({(2S,3as,7as)-
1-[(4-metilfenil)sulfonil]octahidro-1H-indol-2-
il}carbonil)amino]-3-{2-[2-cloro-5-

(trifluorometil) fenil]-6-quinolinil}propanocico; dcido
(25)—2-({[1—(4—clorofenil)ciclopentil]carboniliamino)—3—
[2-(2-nitrofenil)-6-quinolinil]propanoico; é&cido (25)-3-
{2-{2-(1,3-benzodioxol-5-il)-1-metiletil] -6-quinolinil}-
2—1[2—cloro—4—(metilsulfonil)benzoil]amino}propanoico;
4cido (28)-2-({[1-(4-clorofenil)ciclopentil}carbonil}-
amino)-3-[2-(2, 6-dimetoxifenil)-6—quinolinil]lpropanoico;
acido (28)-2-[{(2-cloro-6-metilbenzoil)amino]-3-[2-(2-
metoxifenil)-6-quinolinil]propanoico; 4&cido (28)-2-[(2-
cloro-G-metilhenzoil!amino]—3—[2-(2,3-dimetoxifenil)-5-
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quinolinil]propanoico; dcido {(28)-2-{[2-cloro-4-
(metilsulfonil)benzoillamino}-3-[2-(2-metoxifenil)-6-
quinolinillpropanoico; 4acido (25)-2-{[2-Ccloro-4-

(metilsulfonil)benzoil]lamino}-3-[2-(2,3-dimetoxifenil)-6-
quinolinil]propancico; A4cido (28)-2-{[2-cloro—-4-(metil-
sulfonil)benzoil]amino}-3-[2-(2, 6~dimetoxifenil)-6-
quinolinil]propanocico; dcido (25)-3-[2;(2—c10ro—6—
fluorofenil)-6-quinolinil]-2-({[1l-(4-clorofenil)ciclo-
pentil]carbonil}amino)propanoico; 4acido (2S)-2-({[1-(4-
clorofenil)ciclopentil] carbonillamino)-3-{2-[2-(tri~
fluorometil)fenil]-6-quinolinil}propanoico; 4cido (2s)-2-
[{2,6~difluorobenzoil)amino]-3-{2-[4-(metilsulfonil)-
fenil]-6-quinolinil}propanoico; &cido (2S)-2-{(2-cloro-6-
metilbenzoil)amino]-3-[2-(2,4-diclorofenil)-6—quinolin-
il]propanoico; Acido (28)-2-{[(2-cloro-4-({metilsulfon-
il)benzoil]amino}-3-[2-(2,4-diclorofenil)-6-quinolinil]-
propanoico; é&cido (2§)-2-[(2,6-diclorobenzoil)amino]-3-

[2-(2,6-dimetilfenil)-6-quinolinil]propanoico; dcido
{25)-2-({[1-(4-clorofenil)ciclopentil] carbonil}amino)-3-
[2-(2,3~-difluorofenil)-~6-quinolinil]propancico; acido

(28)~2~-[ (2, 6—-dimetoxibenzoil)amino] -3~ [2-(2-metoxi-1-
naftil)-6-quinolinil]propanoico; d&cido (28)-2-[{2-cloro-
6-metilbenzoil)amino]-3-{2-[5-cloro-l-metil-3-{trifluoro-
metil)-l1H-pirazol-4-il]-6-quinolinil}propanocico; acido
(28)-2-{[2-cloro-4-({metilsulfonil)benzoil]amino}-3-{2-[5-
cloro-1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-il]-6-
quinolinil}propanoico; é&cido (28)-2-{([2-cloro-4-{(metil-
sulfonil)benzoil]amino}-3-[2-(2,6-dimetilfenil) -6~
quinolinil]propanoico; acido (28)-2-[({2,6-dicloro-
benzoil)amino]-3-[2-(2, 6-difluorofenil)-6-quinolinil]-
propanoico; &cido {28)-3-[2-(2-cloro-6-nitrofenil)-6-
quinolinil]-2-[ (2, 6-diclorobenzoil)amino]propanoico; &ci-
do (28)-3-[2~-(2-cloro-6-nitrofenil)-6-quinolinil]-2-
[(2,6-dimetoxibenzoil)amino]propanoico; &acido (28)-2-[(2-
cloro-6-metilbenzoil)amino]-3-[2-(2, 6~difluorofenil)-6-
guinolinil]propanoico; dcido (28)-2-[(2-cloro-6-metil-
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benzoil)amino]-3-[2~-{2-cloro-6-nitrofenil)-6-quinolin-
il)propanoico y &cido 2-[{2,6-diclorobenzoil)amino]-3-[6-
(2,6-dimetoxifenil)-2-naftil)]propanoico.

Compuestos muy preferidos son: (28)-2-[(2, 6-
diclorcbenzoil)amino]-3-[2-(2,6-diclorofenil)quinelin-6-
il)propancato de metilo; N-(2,6-diclorobenzoil)-3-[2-
(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil]lalanina; 4&cido (2S)-2-
[(2,6-diclorobenzoil)amino]-3-[2-(2,6-diclorofenil) -
quinolin-6-il]propanoico; &cido 2-{({[(4R)-3-acetil-1,3-
tiazolidin-4-il]carbonil}amino)-3-[2-(2,6-diclorofenil) -
quinolin-6-il]propanoico; - "Acido - ) 2-[(2,6-
diclorobenzoil)amino]-3-{2-(2, 6-dimetoxifenil)quinolin-6-
il]propanoico; 3-{2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil]-N-
(2, 6—-dimetoxibenzoil)alanira; 3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-
quinolinil]-N-(2, 6-dimetilbenzoil)alanina; Acido 2-[(2,6-
diclorobenzoil)amino]-3-[2-(3,5-dicloropiridin—-4-
il)quinolin-6-il)propanocico; 2-[(2,6-
diclorobenzoil)amino]-3-[2-(3,5~-dicloropiridin-4-
il)quinolin-6-il]propancato de metilo; (2S)-2-{[2-cloro-
4-(metilsulfonil)benzoillamino}-3-[2-(2, 6~
diclorofenil)quinolin-6-il]lpropancato de metilo; d&cido
(28)-2-[(2-cloro-6-metilbenzoil)amino}-3-[2-(2, 6-
diclorofenil)quinolin-6-il]lpropanoico; &cido (28)-2-{[2-
cloro-4-(metilsulfonil)benzoil] amino}-3-[2-({2, 6-
diclorofenil)quinolin-6-il)propanoico; A&cido 2-({[1-(4-
clorofenil)ciclopentil]carbonil}amino)-3-[2-(2, 6~
diclorofenil)quinolin-6-illpropanoico; A4cido 3-[2-(2,6-
diclorofenil)quinolin-6-il]-2-[({{2s)-1-{(4-
metilfenil)sulfonillpiperidin-2-il}carbonil) -
aminolpropancico; é&cido (1R,38)-3-[({l-carboxi-2-[2-(2,6-
diclorofenil)quinolin-6-il]etil}amino)carbonil)-1,2,2-
trimetilciclopentanocarboxilico; 4cido (28)-2-{ (2,6~
difluorobenzoil)amino]-3-[2-(2-nitrofenil) -6~
quinolinill]propanoico; dcido (28)-2-[(2,6-di-
clorobenzoil) amino]-3-[2-(2-nitrofenil)-6-quinolinil]-
propanoico; &cido !25)—2—[(2,G-diclorobenzoil)amin01-3-
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{2-[2-(trifiluorometil) fenil]-6-quinolinil}propanoico;
Acido (28)-3-[2-(2~-cloro-6-fluorofenil)-6-quinolinil]-2-
[(2,G-diclorobenzoil)amino]prOphnoico; dcido (28) -2~
[(2,6-diclorobenzoil)amino] -3-([2-(2-metoxi-1-naftil)-6-
quinolinillpropanoico; Acido (28)-2-[ (2-cloro-6-
metilbenzoil)amino]-3-[2-(2-nitrofenil)-6-
quinolinil]propanoico; &cido (25)-3-[2-(2-cloro-6-fluoro-
fenil)-6-quinolinil]-2-[ (2-cloro-6-metilbenzoil)amino]-
propanoico; #écido (2S)-2-[(2-cloro-6-metilbenzoil)amino]-
3-[2-{2-metoxi-l1l-naftil)~-6-quinolinil]propanoico; acido
{28)-2-{[2-cloro-4- (metilsulfonil)benzoil)amino}-3-{2-[2-
nitrofenil]-6-quinolinil}propanoico; 4&cido (28)-2-{[2-
cloro—4-{metilsulfonil)benzoil]amino}-3-{2-{2-(trifluoro-
metil) fenil]-6~quinolinil}propanoico; &cido (28)-3-[2-(2-
cloro-6-fluorofenil)-6-quinolinil]-2-{[2-cloro—4-
(metilsulfonil)benzoil]amino}propanocico; 4&cido (28)-2-
{[2-cloro-4-(metilsulfonil)benzoil]amino}-3-[2-(2-metoxi-
l1-naftil)-6-quinolinil]propanoico; &cido 2-
[({(25,3aS5,7aS5)-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)-
quinolin-6-il]-2-{[(2-metiltetrahidrofuran-2-
il)carbonil]amino}propancato de metilo; d4cido (28)-3-[2-
(2,6-diclorofenil)quinolin-6-il]-2-{{ ({2~
metiltetrahidrofuran-2-il)carbonil]lamino}propanoico; N-
(2-amino-1-{{2-(2, 6-diclorofenil)quinolin-6~il]metil}-2-
oxoetil)~-2, 6-diclorobenzamida; dcido (28)-3-[2-(2, 6~
diclorofenil)quinolin-6-il]-2-({[(2S)-1-{(metilsulfonil) -
piperidin-2-il]carbonil}amino)propanoico; é&cido (28)-2-
[{{(2S,3a8,7aS)-1~[ (4-metilfenil)sulfonil]octahidro-1H-
indol-2-il}carbonil)amino] -3-[2-(2-bromofenil)-6-
quinolinil}propancico; dcido (28)-2-({[1-(4-
clorofenil)ciclopentil]carbonil}amino)-3-[2~(2-
nitrofenil)-6-quinolinil Jpropanoico; &cido (28)-3-(2-[2-
(1,3-benzodioxol-5-il)-1-metiletil]-6-quinolinil}-2-{[2~
cloro-4-(metilsulfonil)benzoil]amino}propanocico; dcido
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dimetoxifenil)-6-quinolinil]propanoico; acido (28)-2-
{(2,6-difluorobenzoil)amino] -3-{2-[4-(metilsulfonil)-
fenil]-6-quinolinil}propanoico; acido (2S)-2-{{2-cloro-4-
(metilsulfonil)benzoil]lamino}-3-[2-(2,4-diclorofenil)-6-
quinolinil])propanoico; A&cido (2S)-2-[(2-cloro-6-metil-
benzoil)amino] -3~-{2-[5-cloro-1-metil-3-(trifluorometil)-
lH-pirazol-4-il)-6-quinolinil}propanoico; éacido (28)-2-
{[2-cloro-4-{metilsulfonil)benzoil]amino}-3-{2-{5-cloro-
l-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-il}-6-quinolin-
il}propanocico; #&cido (2S)-2~{[2-cloro-4-(metilsulfonil)-
benzoil)amino}-3-[2-(2,6-dimetilfenil)-6—-quinolinil]-
propanoico; (28)-3-[2-({2-cloro-6-nitrofenil)-6-quinolin-
il]1-2-[{2,6-diclorobenzoil)amino]propanoico; &acido (2S)-
2-[(2-cloro-6-metilbenzoil)amino]-3-[2~({2~cloro-6-nitro-
fenil)-6-quinolinil]propanoico y &cido 2-[(2,6-dicloro-
benzeoil)amino] -3-[6-(2, 6-dimetoxifenil)-2-naftil]propan-
oico.

Los compuestos &ptimos son (28)-2-[ (2, 6~dicloro-
benzoil)amino]-3-[2-(2, 6-diclorofenil)quinolin-6-il}-
propanocato de metilo; N-(2,6-diclorobenzoil)-3-[2-(2,6-
diclorofenil)-6-quinolinil]lalanina; A&cido (28)-2-[(2,6-
diclorobenzoil)amino]-3-[2-~(2, 6~diclorofenil)quinolin-6-
il)propanoico; &cido 2-[(2,6-diclorobenzoil)aminol-3-[2-

(2, 6—dimetoxifenil)quinolin~6-il]propanoico; 2-[(2,6-
diclorobenzoil)amino]¥3—[2—(3,5—dicloropiridin-4-
il)quinolin-6-il]lpropancico; 2-[(2,6-

diclorobenzoil)amino]-3-{2-(3,5-dicloropiridin-4-il)-
quinolin-6-il]propanocato de metilo; (28)-2-{[2-cloro-4-
(metilsulfonil)benzoil]amino}-3-[2-(2,6-diclorofenil)-
quinolin-6-il]propancato de metilo; &cido (28)-2-[(2-
cloro-6-metilbenzoil)amino]-3-[2-(2,6-diclorofenil) -
quinolin-6-il)]propanoico; dcido (28)-2-{[2-cloro-4-
(metilsulfonil)benzo@l]amino}—3—[2—(2,G—diclorofenil)—
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quinolin-6-il]propanoico; dcido 2-({[1-(4-
clorofenil)ciclopentil] carbonil}amino)-3-[2-(2, 6-
diclorofenil)quinolin-6-il]propanoico; &cide 3-[2-(2,6-
diclorofenil)quinolin-6-il]-2-{({(28)-1-[(4-metilfenil)-
sulfonil]piperidin-z-il}carboniljamino]bropanoico; dcido
(1R,3S8)-3-[{{1l-carboxi-2-[2-(2, 6-diclorofenil)quinolin-6-
il]Jetil}amino)carbonil]-1,2,2-trimetilciclopentano-
carboxilico; &4cido (25)-2-[(2,6-diclorobenzoil}amino}-3-
[2-({2-nitrofenil)-6-quinolinil]propancico; &cido (2S)-3-
[2-(2-cloro-6-fluorofenil)-6-quinolinil]-2-[(2, 6~dicloro-
benzoil)amino]lpropanoico; dcido (258)-2-[(2,6-dicloro-
benzoil)amino]-3-[2-({2-metoxi-l-naftil)-6-quinolinil]~
propanoico; 4&cido . (25)-3-[2-(2-cloro-6-fluorofenil)-6-
quinelinil]-2-[ {2-cloro-6-metilbenzoil)amino] propanoico;
dcido (25)-2-[(2~cloro~-6-metilbenzoil)amino] -3-[2-(2-
metoxi-l-naftil)-6-quinolinil)propancico; A&cido (28)-2-
{{2-cloro—-4-(metilsulfonil)benzoil]amino}-3-{2-[2-nitro-
fenil]-6-quinolinil}propanoico; édcido (28)-3-[2-(2-cloro-
6-fluorofenil)-6-quinolinil]-2-{[2-cloro-4-(metil-
sulfonil)benzoil]amino}propanoico; acido (28)-2-{[2-
cloro—-4-(metilsulfonil)benzoil)amino}-3-[2-(2-metoxi-1-
naftil)-6-quinolinil]propanoico; &cido 2-[({{(2S, 3as,7asS)-~
l1-[ (4-metilfenil)sulfonil)]octahidro-1H-indol-2-il}carbon~
il)amino)-3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil]-
propanoico; acido (28)-3~-[2-(2-cloro-6-nitrofenil)-6-

~ quinolinil]-2-[(2,6-diclorobenzoil)amino]propanoico Yy

acido 2-((2,6-diclorobenzoil)amino]-3-[6-(2, 6-
dimetoxifenil)-2-naftil]propanoico.

En todas las oportunidades mencionadas anteriormen-
te, cuando el Atomo de carbono al que estdn 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
écidos terapéuticamente activas y-no téxicas que son ca-
paces de formar los gompuestos de férmula I.
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La forma de sal de adicién de Acido de un compuesto
de férmula I que Be encuentra en su forma libre como una
base puede obtenerse por tratamiento de-la base libre con
un Acido apropiado tal como un Acido inorgénico, por
ejemplo, un hidrédcido halogenado tal como &cido clor-
hidrico o bromhidrico, y los &cidos sulfirico, nitrico,
fosférico y andlogos: o un Acido orgénico, tal como, por
ejemplo, acético, hidroxiacético, propanoico, léctico,
pirtvico, maldénico, succinico, maleico, fumérico, midlico,
tartdrico, citrico, metanosulfénico, etanosulfénico,
bencenosulfénico, p-toluenosulfénico, ciclémico, salici-
lico, p-aminosalicilico, pamoico y andlogos.

Los compuestos de férmula I que contienen protones
dcidos se pueden convertir en sus formas de sal de adi-
cién de base terapéduticamente activas y no téxicas, v.g.
sales de metales o de aminas, por tratamiento con bases
orginicas e inorgédnicas apropiadas. Formas apropiadas de
sales con bases incluyen, por ejemplo, sales de amonio,
sales de metal alcalino y alcalinotérreo, v.g. sales de
litio, sodio, potasio, magnesio, calcio y andlogos, sales
con bases orgédnicas, v.g. N-metil-D-glucamina o con
hidrabamina, y sales con aminodcidos tales como, por
ejemplo, arginina, lisina y anédlogos.

Inversamente, dichas formas de sal se pueden conver-
tir en las formas libres por tratamiento con una base o

- 25 -

un Acido apropiados.

Los compuestos de la férmula I y sus sales se pueden
encontrar en la forma de un solvato, la cual estd inclui-
da dentro del alcance de la presente invencién. Tales
solvatos incluyen por ejemplo hidratos, alcoholatos y
andlogos.

Muchos de los compuestos de férmula I y algunos de
sus compuestos intermedios tienen al menos un centro es-
tereogénico en su estructura. Este centro estereogénico
puede estar presente en una configuracién R o S, utili-

1
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zdndose dicha notacién R y S§ en correspondencia con las
reglas descritas en Pure Appl. Chem. (1976), 45, 11-10.

La invencién se refiere también a todas las formas
egtereoisdémeras tales como formas enantiémeras y diaste-
reoisémeras de los compuestos de férmula I o mezclas de
los mismos {con inclusién de todas las mezcias posibles
de estereoisomeros).

Adicionalmente, ciertos compuestos de férmula I que
contienen grupos alquenilo pueden existir como. isémeros Z
{({del alemén "zusammen") o E {(del alemdn "entgegen"). En
cada caso, la invencidn incluye tanto mezclas como isdéme-
ros separados individuales.

Algunos de los compuestos de férmula I pueden exis-
tir también en formas tautémeras. Tales formas,-aunque no
gse indican explicitamente en la férmula anterior, deben
entenderse incluidas dentro del alcance de la presente
invencién.

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

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

El término "pro-fadrmaco®, tal como se utiliza en es-
ta memoria, incluye formas de compuestos que se transfor-
man rédpidamente in.vivo en el compuesto padre de acuerdo
con la invencién, por ejemplo, por hidrélisis en la san-
gre. Los profdrmacos son compuestos portadores de grupos
gque se eliminan por biotransformacién antes de exhibir su
accién farmacoldégica. Tales grupos incluyen restos que se
escinden facilmente in vivo del compuesto portador, man-
teniéndose © volviéndose dicho compuesto farmacolégica-
mente activo después ‘de la escisién. Los grupos
escindibles metabdlicamente forman una clase de grupos
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bien conocidos por los expertos en la técnica. Dichos
grupos incluyen, pero sin cardcter limitante, grupos ta-
les como alcanoilo (es decir, acetilo, propionilo, buti-
rilo y andlogos), aroilo carbociclico insustituido vy
sustituido (tales como benzoilo, benzoilo sustituido y 1-
y 2-naftoilo), alcoxicarbonilo (tales como etoxicarboni-
lo), trialquilsililo (tales como trimetil- y trietilsili-
lo), monoésteres formados con Acidos dicarboxilicos
({tales como succinilo), fosfato, sulfato, sulfonato, sul-
fonilo, sulfinilo y andlogos. Los compuestos portadores
de los grupos metabdlicamente escindibles tienen la ven-
taja de que pueden exhibir biodisponibilidad mejorada co-
mo resultado del aumento de solubilidad y/o tasa de
absorcién conferido al compuesto padre en virtud de la
presencia del grupo metabdlicamente escindible (T. Higu-
chi y V. Stella, "Pro-drugs as Novel Delivery System",
Vol. 14 de la A.C.S. Symposium Series; "Bioreversible Ca-

xriers in Drug Design®", ed. Edward B. Roche, American

Pharmaceutical Association y Pergamon Press, 1987). -

El grupo protector P puede ser cualquier grupo pro-
tector de amina adecuado tal como, por ejemplo, ésteres,
sulfenil-derivados, sulfonil-derivados, alquilo y arilo.
Ejemplos no limitantes son metoxicarbonilo, etoxicarboni-

lo, terc-butoxicarbonilo {Boc), 9~
fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc) , 9-(2-sulfo) -
fluorenilmetoxicarbonilo, 9-(2,7-dibromo) -
fluorenilmetoxicarbonilo, 2,2,2-tricloro-etoxicarbonilo

(Troc), 2-feniletoxicarbonilo, 2-cloro-etoxicarbonilo,
benciloxicarbonilo, p-metoxibenciloxicarbonilo, benceno-
sulfenilo, 2-nitrobencenosulfenilo, tosilo, bencenosul-
fonilo, metilo, terc-butilo, alilo, bencilo, bis{4-
metoxifenil)metilo o 2,4-dinitrofenilo. Para méAs detalles
concernientes a métodos de desproteccidén, véase “Protec-
tive Groups.in Organic Chemistry”, J.F.W. Omie, Plenum
Press, Londres y Nueva York, 1973 y "“Protective Groups in

N



10

15

20

25 °

- 28 -

Organic Synthesis”, Th. W. Greene, John Wiley & Sons,
1999.

La presente invencidén se refiere también a procesos
para preparar los compuestos de férmula I.

Los compuestos de férmula I de acuerdo con la inven-
cién se pueden preparar anadlogamente a métodos convencio-
nales como se entiende por las personas expertas en la
técnica de la quimica de sintesis organica.

La descripcién del proceso gue pigue expone ciertas
vias de sintesis de una manera ilustrativa. Otros métodos
alternativos y/o andlogos resultar&n evidentes fAcilmente
para los expertos en esta técnica. Tal como se utiliza en
esta memoria en conexidén con los significados de los sus-
tituyentes, "=" ignigica "es", y "#" significa "es dis-
tinto de".

Los compuestos de férmula I se 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 férmula R tiene 1la
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 oxida-
cién y aromatizacién de un derivado de férmula II de
acuerdo con la ecuacidn:

1
R! SPh R I XN
HN N
—
L}
R N’R‘ 18 N’R
H 5 H

Opn 1 X=N)

en cuyas férmulas R!', R* y R' tienen las mismas defi-
niciones que se han descrito anteriormente y Ph represen-
ta un grupo fenilo.

A
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La oxidacién se puede llevar a cabo con NalI0Q; en
dioxano/H;0 © en una mezcla alcohol/Hz0, con H;0; en meta-
nol, con hidroperéxido de terc-butilo (TBHP) en tolueno o
alcohol o con Acido meta-cloro-perbenzoico (mCPBA) en un
disolvente inerte tal como diclorometano. La elimina¢ién
siguiente se lleva a cabo en una mezcla dioxano/H;0, a
una temperatura comprendida entre 40 y 8082C.

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 pro-
cedimiento: ;

HN

NHP
On ° woem

Los compuestos de férmula I en la cual R? = OH y
R® = -COR’, con R’ = oxi-derivado, se pueden preparar por
reduccién de un compuesto de férmula IITI de acuerdo con
la ecuacidn: ]

/&U
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Esta reaccidén se puede llevar a cabo de acuerdo con
cualquier procedimientoc conocido por las personas exper-
tas en la técnica.

Los compuestos de férmula I en la cual R?® = -NH; y
R’ = -COR’, siendo R’ hidroxi o un oxi-derivado, se pueden
obtener por desproteccién de compuestos de férmula IV en
la cual R? = NHP, siendo P un grupo protector, de acuerdo

con la ecuacidn:
R!

R TNH,
I

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

Los compuestos de férmula I en la cual R® = -COOH se
pueden preparar por hidrdlisis 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 llevar a cabo de acuer-
do con cualqguier 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 reaccién
del compuesto correspondiente de férmula I en la cual
R’ = -COOH con una amina:

Esta transformacién se puede llevar a cabo de acuer-
do 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-
13500.

/t,\7/
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Los compuestos de férmula I en la cual R} = -CN se
pueden preparar a partir del compuesto correspondiente de
férmula I en la cual R® = -CONH;.

Esta reaccién 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

de férmula I en la cual R’ = ciano de acuerdo con la
ecuacién:

' ]

R ~

X
2 N
NC R \\N—NH
] con R3=CN 1 con R3 = tetrasal

Esta reaccién se puede llevar a cabo de acuerdo 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® = -CHZOH
ge pueden preparar por reduccién del compuesto correspon-
diente de férmula I en la cual R’ = —COR’, siendo R’ un
oxi-derivado. Esta transformacién se puede llevar a cabo
de acuerdo con cualcuier procedimiento conocido por las
personas expertas en la técnica.

Los compuestos de férmula I en la cual R? = =NR'R%,
siendo R’ un Cl-4-alquilo, y R’ = -COR’, siendo R’ un oxi-
derivado, se pueden preparar por alquilacién del compues-
to correspondiente de férmula I en la cual R® = H. BEsta
transformacién se puede llevar a cabo  de acuerdo con
cualquier procedimiento conocido por las personas exper-
tas en la técnica.

Los compuestos de férmula I en la cual R® = -NHR' y
R’ = -COR’, siendo R’ un oxi-derivado, se pueden preparar
por acilacidn, sulfonilacién o alquilacién del compuesto
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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 exper-
tas en la técnica.

Los compuestos de férmula I en la cual R? = -OR® y
R} = —COR’, siendo R’ un oxi-derivado, se pueden preparar
por alquilacién o acilacién del compuesto correspondiente
de férmula I en la cual R! = OH. Esta transformacién se
puede llevar a cabo de acuerdo con cualquier procedimien-
to 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 écuacién:

R SPh
H HN
1. R'CHO
————
R% ,R‘ 2, /\SPI'I . »
I N (CFSogm R N
5 H
\ n

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

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

oW o I

Esta desproteccién seguida por hidrdlisis de la en-
amina resultante se puede llevar a cabo de acuerdo con el

o
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procedimiento descrito en *Protective Groups in Organic
Synthesis", Th. W. Greene, John Wiley & Sons, 1999.

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

NHP
oV oI \ §

Esta reaccién 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 VIII de acuerdo con la ecuacién:
" 1

R I N
“CCL.- & ,
- )\ e -
f, R' Y |
vII vl
R “NHP

vl

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

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

_Los compuestos de férmula VII se pueaen preparar por
modificacién de un compuesto de férmula IX de acuerdo con
la ecuacién:
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Esta reaccién se puede llevar a cabo por ejemplo de
acuerdo con los procedimientos descritos en H. Kosuki et
al., Synthesies (1990), 12, 1145-1147; K. Koch, J. Org.
Chem. 1594, 59, 1216-1218 o V. Drachsler et al., Synlett
(1998), 11, 1207-1208.

Para la sintesis de derivados de férmula IX, un de-
rivado de férmula X se puede desproteger sea por hidroge-
nacién catalitica (cuando R* = oxi-derivado) o por
tratamiento con BBr; {(cuando R' # oxi-derivado) de acuer-
do con la ecuacién:

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 deri-
vado de férmula XI en la cual Hal = Cl o Br se modifica,
sea con derivados bordnicos (R' # oxi-derivado) o por re-
accién 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. Ali et al., Tetrahedron
(1992), 48, 8117-8126.

Para la sintesis de derivados de férmula XI, el gru-
po hidroxi de un derivado de férmula XII se protege de
acuerdo con la ecuacidn:

oo
—pp
= 0
X1
x/ Hal
) 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 XII en la
cual X = N, un derivado de férmula XIII reacciona con
PO(Hal),, por ejemplo POCl; o POBry, de acuerdo con la

HO RN HO N
& P
N OH N Hal

X[ X = 5

ecuacidén:

Esta reaccién se puede llevar a cabo de acuerdo con
el procedimiento descrito en Y. Tagawa et al., Heterocy-
cles (1998), 48, 2379-2387 0 en M. Fernédndez et al.,
Heterocycles (1994), 38, 2615-2620. _

Para la sintesis de derivados de férmula XII en la
cual X = CH, un derivado de férmula XIIIa puede desprote-
gerse, ‘'por ejemplo por tratamiento con BBr;, de acuerdo
con la ecuacidn:
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L — CQ.,

Xllla X1 (X = CH)

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.

Los compuestos de férmula V se pueden preparar porxr
reduccién de un compuesto de férmula XIV, sea por hidro-
genacién catalitica (R’ # O-Resina Wang) o por tratamien-
to con SnCla (R’ = O-Resina Wang) de acuerdo con la

ecuacidn:

O,N T HN
7 4
R-’ N,R‘ R N" R
H 5 H
° XIV A

Esta reaccién se puede llevar a cabo de acuerdo con
cualquier prbcedimiento conocido por las personas exper-
tas en la técnica o con el procedimiento descrito en la
solicitud de patente PCT WO09B34115-A1 para compuestos
unidos a la Resina Wang.

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

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

R' = H se somete a alquilacién, acilacién o sulfoni-

lacién de acuerdo con la ecuacién:
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ON | ON

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? = NH; y R’ = ~COR’,
con R’ = oxi-derivado, el compuesto correspondiente
de férmula XIV en la cual R’ = hidroxi se esterifi-
ca. Esta transformacién se puede llevar a cabo de
acuerdo con cualquier procedimiento conocidoc por las
personas expertas en la técnica.

El compuesto de férmula XIV en la cual R? = NH;
vy R} = -COR?, con R’ = O-Resina Wang, se puede obte-
ner por desproteccién del compuesto correspondiente
de fSrmula XIV en la cual R? = NHP, siendo.P un gru-
po protector, y R’ = O-Resina Wang. Esta transforma-
cién se puede llevar a cabo de acuerdo con cualquier
procedimiento conocido por las personas expertas en
la técnica.

Cuando los compuestos de férmula I presentan uno o
varios centros estereogénicos, y se utilizan métodos de
sintesis no estereoselectivos, la resolucién de la mezcla
de estereoisémeros se puede efectuar Sptimamente en uno o
varios pasos, que implican por lo general la separacién
secuencial de mezclas de diastereoisdomeros en sus racema-
tos constituyentes, utilizando preferiblemente separacio-
nes cromatogridficas en fase aquiral o quiral en modo
inverso o preferiblemente en modo directo, seguido por al
menos un paso final de resolucidén de cada racemato en sus
enantiémeros, utilizando muy preferiblemente separacién
cromatogrdfica en fase quiral en modo inverso o preferi-
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blemente en modo directo. Alternativamente, cuando se
utilizan métodos de sintesis parcialmente estereoselecti-
vos, el pasoc final puede ser una separacién de diaste-
reoisémeros utilizando preferiblemente separaciones
cromatograficas en fase aquiral o quiral en modo inverso
o preferiblemente en modo directo.

En otra realizacién, la presente invencion se refie-
re también a la sintesis de compuestos intermedios de
férmula II, III, IV o VI, en los cuales los sustituyentes
Ry 105 grupos protectores P se definen como anteriormen-
te.

R? SPh

HN

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)propanocato de metilo; (2S)-2-[(terc-butoxi-
carbonil)amino}-3-[2-(2,6-diclorofenil)-4-(fenilsulfan-
il)-1,2,3,4-tetrahidro-6-quinolinil]propancato de metilo;
(2R) -2-[ (terc-butoxicarbonil)amino]-3-[2-(2, 6-dicloro-
fenil)-4-({fenilsulfanil)-1,2,3,4-tetrahidro-6-quinolin-
il)propanoato de metilo; 2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-
3-[2-fenil-4-(fenilsulfanil)-1,2,3, 4-tetrahidro-6-quinol-
inillpropancato de metilo; 2-[ (terc~-butoxicarbonil)-
amino]-3-[2-(2, 6-dimetoxifenil)}-4-(fenilsulfanil)-

/Iﬁo
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1,2,3,4-tetrahidro-6-quinolinil]propancato de metilo; 2-
[(2,6-diclorobenzoil)amino]-3-[2-(2, 6~diclorofenil) -4~
(fenilsulfanil)-~1,2,3,4-tetrahidro-6-quinolinil]propan-
oato de metilo; (2S)-2-[(2,6~diclorobenzoil)amino]-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-(fenil-
sulfanil)-1,2,3,4-tetrahidro-6-quinolinil]propanoato de
metilo; 2-(benzoilamino)-3-[2-(2, 6-diclorofenil)-4-
(fehilsulfanil)-l,z,3,4-tetrahidro—6—quinolini1]propan—
oato de metilo; 2-[(2,6-diclorobenzil)amino]-3-(2-(2,6-
diclorofenil)-4~-{fenilsulfanil)-1,2,3,4-tetrahidro-6-
quinolinillpropancato 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)amino}-3-[4-(fenilsulfanil)-2-(1,3-
tiazol-2-il1)-1,2,3,4-tetrahidro-6-quinolinil]}propanoato
de metilo; 2-[(2,6-diclorobenzoil)amino]-3-[2-(3,5-di-
cloro-4-piridinil)-4-(fenilsulfanil)-1,2, 3, 4-tetrahidro-
6—quinolinil Jpropancato de metilo y 2-[(2,6-dicloro-
benzoil)amino}-3-{4-{(fenilsulfanil)-2-{4-piridinil)-
1,2,3,4-tetrahidro-6—quinelinillpropanocato de metilo.

Preferiblemente, el compuesto inte;medio de sintesis
de fé6rmula IIXI es 3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil]-
2-hidroxi-2-propencato de metilo.

Preferiblemente, 1los compuestos intermedios de
gintesis de férmula IV B8e Beleccionan del grupo
constituido por 2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-[2-(2,6-
diclorofenil)-6-quinolinil]}propanocato de metilo; (2S8)-2-
[ {terc-butoxicarbonil)amino]-3-[2-{2, 6-diclorofenil) -6~
quineclinil ]propanoato de metilo; (2R)-2-[{terc-
butoxicarbonil)amino]-3-[2-(2, 6-diclorofenil)-6-quinolin-
il]lpropanocato de metilo; 2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-
3-(2-fenil-6-quinolinil)propancato de metilo; 2-[{terc-
butoxicarbonil)amino]-3-[2-(2, 6-dimetoxifenil)-6-quinol-
inil]propancato de metilo; 2-[(terc-butoxicarbonil)-
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amino] -3-(2-fenoxi-6-quinolinil)propancato de metilo; 2-
[ {terc-butoxicarbonil)amino]-3-{2-(4-clorofenoxi)-6-
quinolinil]propancato de metilo; 2-{{terc-butoxicarbon-
il)amino] -3-(2-metoxi-6-quinolinil)propanocato de metilo y
2-{acetilamino)-3-[6-(2, 6-dimetoxifenil)-2-naftil]propan-
oato de metilo.

Preferiblemente, los compuestos intermedios de
sintesis de férmula VI se seleccionan del grupo
constituido por 2-[ (terc-butoxicarbonil)amino]-3-(2-
fenoxi-6-quinolinil)-2-propencato de metilo; 2-{(terc-
butoxicarbonil)amino]-3-[2-(4-clorofenoxi)-6-quinolinil]-
2-propenoato de metilo; 2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-
(2-metoxi-6-quinolinil)-2-propencato de metilo; 2-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-3-[2-{2, 6-diclorofenil)-6-
quinolinil]-2-propenocato de metilo y (2-(acetilamino)}-3-
[6-(2,6-dimetoxifenil)-2-naftil]-2-propenocato de metilo.

En otra realizacidn, la presente invencién se refie-
re también a los compuestos intermedios de sintesis se-
leccionados del grupo constituido por 2-[(2,6-
diclorobenzoil)amino] -3~ (4-nitrofenil)propancato de meti-
lo; 3-(4-aminofenil)-2-[ (2, 6-diclorobenzoil)amino] -
propancato de metilo; 6-(benciloxi)-2-cloroquinoclina; 6-
(benciloxi)-2-fenoxiquinolina; 2-fenoxi-6-quinolineol;
trifluorometanosulfonato de 2-fenoxi-6-quinolinilo; 6~
(benciloxi)-2-(2,6-diclorofenil)quinolina y 2-(2,6-di-
clorofenil)-6-quinolinol; trifluorometanosulfonato de 2-
(2,6-diclorofenil)-6-quinolinilo; 2-(benciloxi)-6-(2, 6-
dimetoxifenil)naftaleno y 6-(2,6-dimetoxifenil)-2-naftol
y trifluorometanosulfonato de 6-(2,6-dimetoxifenil)-2-
naftilo.

Se ha encontrado ahora que los compuestos de férmula

I y sus sales farmacéuticamente aceptables son utiles en

una diversidad de indicaciones farmacéuticas.

Por ejemplo, los compuestos de acuerdo con la inven-
cién son 1tiles para el tratamiento de asma, rinitis
alérgica, sinusitis, conjuntivitis, alergia alimentaria,

A5
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psoriasis, urticaria, prurito, eczema, artritis reumatoi-
de, enfermedad inflamatoria intestinal, esclerosis milti-
ple y ateroesclerosis.

As{ pues, la presente invencidén, en un aspecto adi-
cional, concierne al uso de un compuesto de férmula I o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables para la fa-
bricacién de un medicamento para el tratamiento de tras-
tornos tales como los mencionados anteriormente.

En particular, la presente invencidén concierne al
uso de un compuesto de férmula. I o una de sus sales far-
macéuticamente aceptables, para la fabricacién de un me-
dicamento para el tratamiento de enfermedades
inflamatorias dependientes de VLA-4 tales como por ejem-
plo asma, rinitis alérgica, sinusitis, conjuntivitis,
alergia alimentaria, psoriasis, urticaria, prurito, ecze-
ma, artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria intesti-
nal, esclerosis miltiple y ateroesclerosis.

Los compuestos de la invencién son itiles para tra-
tamiento de condiciones en las cuales existe una afluen-
cia de leucocitos en los tejidos. Estas condiciones
incluyen preferiblemente asma, rinitis alérgica, sinusi-
tis, conjuntivitis, alergia alimentaria, psoriasis, urti-
caria, prurito, eczema, artritis reumatoide, enfermedad
inflamatoria intestinal, esclerosis miltiple y ateroes-
clerosis. Los compuestos exhiben esta actividad bioldgica
por inhibicién de la interaccién VCAM/VLA-4.

Los individuos que precisan tratamiento para una
condicién inflamatoria dependiente de VLA-4, preferible-
mente asma, rinitis alérgica, sinusitis, conjuntivitis,
alergia alimentaria, psoriasis, urticaria, prurito, ecze-
ma, artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria intesti-
nal, esclerosis miltiple y ateroesclerosis, pueden
tratarse por administracién al paciente de una cantidad
eficaz de uno o mAs de los compuestos identificados ante-
riormente o un derivado o sal farmacéuticamente aceptable
de los mismos en un Yehiculo o diluyente farmacéuticamen-
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te aceptable para reducir la formacién de radicales oxi-
geno. Los materiales activos se pueden administrar por
cualquier via apropiada, por ejemplo, por via oral, pa-
renteral, intravenosa, intradérmica, subcutédnea, intra-
muscular o tépica, en forma liquida, de crema, de gel o
se6lida, por via de una pulverizacién bucal o nasal, o en
forma de aerosol.

La invencidén se refiere adicionalmente al uso de los
compuestos de férmula I para la fabricacién de un medica-
mento para aplicacién terapéutica. En particular, la in-
vencién concierne al uso de compuestos de férmula I para
la fabricacién de un medicamento titil para tratar condi-
ciones en las cuales existe probablemente un componente
inflamatorio dependiente de VLA-4. La invencién concierne
al uso del compuesto de férmula I para la fabricacién de
un medicamento Util para tratar asma, rinitis alérgica,
sinusitis, conjuntivitis, alergia alimentaria, psoriasis,
urticaria, prurito, eczema, artritis reumatoide, enferme-
dad inflamatoria intestinal, esclerosis miltiple y ate-
roesclerosis.

La invencién concierne adicionalmente a los
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,
sinusitie, conjuntivitis, alergia alimentaria, psoriasis,
urticaria, prurito, eczema, artritis reumatoide, enferme-
dad inflamatoria intestinal, esclerosis miltiple y ate-
roesclerosis.

La actividad y propiedades de los compuestos acti-
vos, la disponibilidad oral y la estabilidad in vitro o
in vivo pueden variar significativamente entre los isdme-
ros 6pticos de los compuestos descritos.

En una realizacidén preferida, el compuesto activo se
administra en una forma enantioméricamente enrigquecida,
es decir, sustancialmente en la forma de un isdmero.

25\
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La presente invencidén concierne también a un
método para tratamiento de una condicién inflamatoria de-
pendiente de VLA-4 (preferiblemente asma, rinitis alérgi-
ca, sinusitis, conjuntivitis, alergia alimentaria,
psoriasis, urticaria, prurito, eczema, artritis reumatoi-
de, enfermedad inflamatoria intestinal, esclerosis milti-
ple y ateroesclerosis) en un mamifero que se encuentra en
necesidad de dicho tratamiento, que 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 administra-
cién a un mamifero (preferiblemente humano) que padece
las condiciones o trastornos mencionados anteriormente,
de un compuesto de acuerdo con la invencién en una canti-
dad suficiente para aliviar o prevenir el trastorno o la
condicién.

El compuesto se administra convenientemente en cual-
quier forma de dosificacién unitaria adecuada, con inclu-
sién, pero sin caréicter limitante, de una que contiene
0,01 a 1000 mg, preferiblemente 0,05 a 500 mg de ingre-
diente activo por forma de dosificacién unitaria.

El término "tratamiento®, tal como se utiliza en es-
ta memoria, incluye tratamiento curativo y tratamiento
profildctico.

Por “"curativo" se entiende la eficacia en el trata-
miento de un episodioc sintomdtico actual de un trastorno
o condicién.

Por "profilactico” se entiende la prevencién de la
aparicién o recurrencia de un trastorno o condicién.

La actividad de los compuestos de férmula I, o sus
sales farmacéuticamente aceptables, como antagonistas de
la VLA-4 se puede determinar en un ensayo de adhesidén ce-
lular. El objetivo de esta prueba es evaluar el potencial
anti-VLA-4 de un compuesto por medida de su efecto in-
hibidor sobre la adh?sién de una linea de células que ex-
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presa 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 fér-
mula I son indicativos de un efecto farmacolédgico poten-
te.

Para tratamiento de enfermedades, los compuestos de
férmula I o sus sales farmacéuticamente aceptables se
pueden emplear a una dosis diaria eficaz y administrarse
en forma de una compeosicidén 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 com-
binacién con un diluyente' o vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

Para preparar una composicién farmacéutica de acuer-
do con la invencidén, uno o mias de los compuestos de £ér-
mula I o una de sus sales farmacéuticamente aceptables se
mezcla intimamente con un diluyente o vehiculo farmacéu-
tico de acuerdo con técnicas convencionales de composi-
cién de productos farmacéuticos conocidas por el
profesional experto.

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

Las composiciones farmacéuticas que comprenden com-
puestos de acuerdo con la invencién, pueden administrarse
por ejemplo por via oral o parenteral, a saber, intrave-
nosa, intramuscular, subcutdnea o intratecal.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para admi-
nistracién oral pueden ser sdlidas o liquidas, y pueden
encontrarse por ejemplo en forma de tabletas, pildoras,
grageas, capsulas de gelatina, soluciones, jarabes, y
andlogas.

A este fin, el ingrediente activo puede mezclarse
con un diluyente inerte o un vehiculo no tdéxico y farma-
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céuticamente aceptable tal como almidén o lactosa. Opcio-
nalmente, estas composiciones farmacéuticas pueden conte-
ner también un ligante tal como celulosa microcristalina,
goma tragacanto o gelatina, un desintegrante tal como
dcido alginico, un lubricante tal como estearato de mag-
nesio, un deslizante tal como didéxido de silicio coloi-
dal, un edulcorante tal como sacarosa o sacarina, o
agentes colorantes o un agente aromatizante tal como men-
ta o salicilato de metilo.

La invencién contempla también composiciones que
pueden liberar la sustancia activa de una manera contro-
lada. Las composiciones farmacéuticas que se pueden uti-
lizar para administracién parenteral se encuentran en
forma convencional tales como soluciones o suspensiones
acuosas o0 aceitosas contenidas generalmente en ampollas,
jeringuillas desechables, viales de vidrio o plastico o
recipientes para infusiodn.

Ademéds del ingrediente activo, estas soluciones o
suspensiones pueden contener, también opcionalmente un di-
luyente estéril tal como agua para inyeccidn, una solu-
cién salina fisiolégica, aceites, polietilenglicoles,
glicerina, propilenglicol u otros disolventes sintéticos,
agentes antibacterianos tales como alcohol bencilico, an-
tioxidantes tales como 4cido ascérbico o bisulfito de so-
dio, agentes quelantes tales como &cido etileno-diamina-
tetraacético, tampones tales como acetatos, citratos o
fosfatos y agentes para ajustar la osmolaridad, tales co-
mo cloruro de sodio o dextrosa.

Estas formas farmacéuticas se preparan utilizando
métodos que son empleados rutinariamente por los técnicos
en farmacia.

La cantidad de ingrediente activo en las composicio-
nes farmacéuticas puede caer dentro de una extensa gama
de concentraciones y depende de una diversidad de facto-
res tales como el sexo, la edad, el peso y la condicién
médica del paciente, asi como del método de administra-
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cién. Asi, la cantidad de un compuesto de férmula I en
composiciones para administracién oral es al menos 0,5%
en peso y puede ser hasta B0% en peso con respecto al pe-
s0 total de la composicién.

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

En las composiciones para administracidén parenteral,
la cantidad de compuesto de férmula I presente es al me-
nos 0,5% en peso y puede ser hasta 33% en pesoc con res-
pecto al peso total de la composicién. Para las
composiciones parenterales preferidas, la unidad de dosi-
ficacién estd comprendida en el intervalo-de 0,01 mg a
1000 mg de compuestos de férmula I.

La dosis diaria puede estar comprendida dentro de un
amplio intervalo de unidades de dosificacidén del compues-
to de férmula X, 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 par-
ticulares que dependen de los requerimientos individua-
les, a la discrecién del médico.

Los ejemplos siguientes se proporcionan uUnicamente
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
apreciarin que pueden hacerse variaciones y modificacio-
nes rutinarias de los ejemplos que siguen sin sobrepasar
el espiritu o alcance de la invencién.

A no sér que se especifique de otro modo en los
ejemplos, la caracterizacién de los compuestos se realiza
de acuerdo con los métodos siguientes:

Los espectros NMR se registran en un Espectrdmetro
BRUKER AC 250 NMR con Transformada de Fourier, equipado
con un ordenador Aspect 3000 y un cabezal de sonda dual
'H/¥3C de 5 mm o BRUKER DRX 400 FT NMR, equipado con un
ordenador SG 1Indigo® y un cabezal de sonda triple
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1H/33c/®N de 5 mm con geometria inversa. El compuesto se
estudia en solucién en DMSO-d; (o CDCl;) a una temperatu-
ra de la sonda de 313 K o 300 K vy a una concentracién de
20 mg/ml. El instrumento se enclava en la seflal del deu-
terio de DMSO-dg (o CDCly). Los desplazamientos quimicos
se dan en ppm en campo decreciente con respecto a TMS to-
mado como patrén interno.

Los andlisis HPLC se realizan utilizando unoc de los
sistemas siguientes:

- un sistema HPLC de serie Agilent 1100 montado con
una columma INERTSIL ODS 3 C18, DP 5 um, 250 x 4,6 mm. El
gradiente avanzaba desde 100% disolvente A (acetonitrilo,
agua, H3POq (5/95/0,001, v/v/v)) hasta 100% disolvente B
(acetonitrilo, agua, H3POQq “(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 359C;

- un sistema HPLC serie HP 1090 montado con una co-
lumna HPLC Waters Symetry Cl18, 250 x 4,6 mm. El gradiente
avanzaba desde 100% disolvente A (MeOH, agua, H PO,
(15/85/0,001M, v/v/M)} a 100% disolvente B
(MeOH, agua, H3POq (85/15/0,001M, v/v/M)) en 10 min, con
una retencién a 100% B de 10 min. El caudal se ajusta a
1 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 columna INERTSIL
ODS 3, DP 5 uym, 250 x 4,6 mm.

El gradiente avanzaba desde 100% disolvente A (ace-
tonitrilo, agua, TFA (10/90/0,1, v/v/v)) a 100% disolven-
te 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 se
ajusta a 2,5 ml/min y se utiliza una abertura de 1/25 in-
mediatamente antes de la fuente API.

Condiciones de MS

AN
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Las muestras se disuelven en acetonitrilo/agua,
70/30, wv/v a la concentracién de aproximadamente
250 pgr/ml. Los espectros API (+ o -) se realizan utili-
zando un espectrémetro de atrapamiento de masas idnicas
FINNIGAN (San José, CA, EE.UU.) LCQ. La fuente de APCI
operaba a 450°C y el calentador capilar a 160°C. La fuen-
te de ESI operaba a 3,5 kV y el calentador capilar a
214asC.

Las medidas espectrométricas de masas en modo DIP/EI
ge realizan como sigue: las muestras se vaporizan por ca-
lentamiento de la sonda desde 50°C a 2502C en 5 min. Los
espectros EI (impacto de electrones) se registran utili-
zando un espectrémetro de masas FINNIGAN (San José, CA,
EE.UU.) TSQ 700 con cuadrupoloc en té&ndem. La temperatura
de la fuente se ajusta a 150°C.

La rotacién especifica se registra en un polarimetro
Perkin-Elmer 34l1. El &ngulo de rotacidén se registra a
258C sobre soluciones ‘al 1% en MeOH. Para algunas molécu-
las, el disolvente es CH;Cl; o DMSO, debido a problemas

" de solubilidad.

Las separaciones cromatogrdficas preparativas se
realizan sobre gel de silice 60 Mexck, tamafio de particu-
la 15-40 um, referencia 1.15111.59025, utilizando colummas
de compresién axial Novasep (80 mm de diametro interior),
y caudales comprendidos entre 70 y 150 ml/min. La canti-
dad de gel de silice y mezclas de disolvente es como se
describe en los procedimientos individuales.

Las separaciones por cromatografia preparativa qui-
ral se 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 di-
versas mezclas de alcoholes inferiores y alcanos C5 a C8
lineales, ramificados o ciclicos a 1350 ml/min. Las mez-
clas de disolvente son como se describe en los procedi-
mientos individuales.
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En los ejemplos se utilizan las abreviaturas

guientes:

aa

Ac
AcOEt
AcOH
CH;CN
C1COOEt o ClCOzEt
DIPEA .
DMF
Equ.
Eti;N
HATUO

HOBT
mCPBA
PrepLC
TA

TE-
TE,O
TFA
THF

Aminoacido

~C (=0) CH;

Acetato de etilo

Acido acético

Acetonitrilo

Cloroformiato de etilo
Diisopropiletilamina
N,N-dimetilformamida
Equivalente

Trietilamina

Hexafluorofosfato de 0-7-
azabenzotriazol-1-il-N,N,N',N'-
tetrametiluronio
l1-Hidroxibenzotriazol

Acido meta-cloro-perbenzoico
Cromatografia liquida preparativa
Temperatura ambiente

gi-

Tetrafluoroborato de O-benzotriazol-1l-

il-N,N,N’',N'-tetrametiluronio
Gruﬁo trifluorometilsulfonilo
Anhidrido trifluorometanosulfénico
Acido trifluoroacético
Tetrahidrofurano

Ejemplo 1. Derivados de quinolinilo: sintesis racémica.
de N-(2,6-diclorobenzoil)-3-[2-(2,6-
diclorofenil)-6-quinolinil]alanina 38.

1.1 Sintesis
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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 SOCla (2 equ.). Después
de 30 minutos, la mezcla de reaccidén se agita a la tempe-
ratura ambiente durante una noche. Se evaporan luego las
materias voldtiles y el residuo se diluye en agua. La so-
lucién se alcaliniza con NaOH 2N y se extrae con CHzCl;.
La fase orgédnica se seca sobre MgSQO, y se evapora. No se
precisa purificacidén adicional alguna.

Rendimiento: 79%.

MS (MH'): 225.

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

nitrofenil)propancato de metilo 3:

Se suspenden 2-amino-3-{4-nitrofenil)propancato de
metilo 2 (21 g) y NaOH en polvo (1,2 equ.) en THF
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(5 ml/g). Se aflade lentamente a la sBolucidén Boc0 (1,2
equ.) solubilizado en THF (2 ml/g). Se agita la mezcla
durante 1 h a la temperatura ambiente, se vierte en agua
y se extrae luego con AcOEt (2 x 900 ml). La fase orgéni-
ca se seca sobre MgSO; y se evapora a sequedad. No se ne-
cesita purificacién adicional alguna.

Rendimiento: 100%.

MS (MH"): 325.

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

carbonil)amino]lpropanoato de metilo 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 402C y disminuye
luego. DeBpués de agitar durante 2 h a la temperatura am-
biente, se filtra la solucidén scbre Celite y se evapora
el disolvente. El residuo se diluye en AcOEt y Be lava 3
veces con agua. La fase organica se seca sobre MgSO; y se-
evapora a sequedad. No es mnecesaria purificacién adicio-
nal 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-quinolinil]propancato de metilo 5:

Se aflade 3-(4-aminofenil)-2-[(terc-butoxicarbonil)-
amino]propanoato de metilo 4 (38,2 g) solubilizado en una
mezcla 50/50 de CH3;CN/CH.Clz, a la temperatura ambiente, a
una mezcla de Yb(OTf); (0,05 equ.) y MgSO; (3 equ.) en
CH,CN/CHClz; (50/50, 400 ml). Se aflade luego 2,6-
diclorobenzaldehido s86lido (1,1 equ.) y después de 2 h,
se aflade gota a gota sulfuro de fenilo y wvinilo
(1,2 equ.). Después de una noche, se filtran los insolu-
bles y se evaporan los disolventes. El residuo se purifi-
ca por cromatografia en gel de silice utilizando mezcla
de hexanos/AcOEt 80/20 como eluyente, para dar 2-[(terc-
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butoxicarbonil)amine]-3-[2-(2,6-diclorofenil)-4-(fenil-
sulfanil)-1,2,3,4-tetrahidro-6-quinolinil]propanoato de
metilo 5.

Rendimiento: 81%.

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

De manera andloga se pueden sintetizar 2-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-3-[2-fenil-4-(fenilsulfanil)-
1,2,3,4-tetrahidro-6-quinolinil]propanocato de metilo y 2-
[ (terc-butoxicarbonil)amino]-3-[2-(2, 6-dimetoxifenil)-4-
(fenilsulfanil)-1,2,3,4-tetrahidro-6-quinolin-
il)propanocato de metilo.

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

(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil]propancato de metilo

6: -

Se 8olubiliza 2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-[2-
(2,6-diclorofenil)-4-(fenilsulfanil)-1,2,3,4-tetrahidro-
6-quinolinil]lpropanocato de metilo 5 (32 g) en dioxano

(10 ml/g de 5). Se afladen agua (0,5 ml/g de S) y NaIO,

86lido (1,1 equ.), y se agita la mezcla a 802C durante
40 h. Se evapora el disolvente y la mezcla resultante se
extrae con CHxClz;. La parte insoluble se filtra y, des-
pués de evaporacién, el residuo se purifica por cromato-
grafia en gel de silice utilizando' mezcla de
hexanos/AcOEt 75/25 como eluyente.

Rendimiento: 88%.

MS (MH'): 475/477.

De manera andloga, se pueden sintetizar 2-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-3-(2-fenil-6-quinolinil)propanocato
de metilo y 2-[({terc-butoxicarbonil)amino)-3-{2-(2,6-
dimetoxifenil)-6-quinolinil]propanocato de metilo.

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

quinolinil)propancato de metilo 33:

Se solubilizan 9,15 g de 2-{{terc-butoxicarbonil)-
amino]-3-[2-(2, 6-diclorofenil)-6-quinolinil]propanocato de
metilo 6 en CHCl; (50 ml). Se afiade TFA (50 ml) a 02C, y
la mezcla se agita a TA durante 6 h. Después de evapora-
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cién del disolvente, el residuo se tritura en dietil-éter
y se enfria a 59C. El producto sélido 33 se obtiene por
filtracién.

Rendimiento: 89%.

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

1.1.7 Sintesis de 2-[(2,6-diclorobenzoil)amino]-3-[2-
(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil]propancato de me-
tilo 35:

A 23,38 g de 2-amino-3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-
quinolinil]propanoato de metilo 33 (sal con 0,2 TFA) en
CHaCl; (50 ml) se afladen, a 0%C, trietilamina (22 ml) y
cloruroc de 2,6-diclorobenzoiloc (6,22 ml) disuelto en
CH;Cl; (6 ml). La mezcla se reaccidén se agita a TA duran-
te 2 h. La fase orgédnica se lava con agua, Be seca sobre
MgSO; y se 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.

1.1.8 Sintesis de N-{(2,6-diclorcbenzoil)-3-(2-(2,6-

diclorofenil)-6-quinolinillalanina 38:

Se solubiliza 2-[(2,6-diclorobenzoil)amino]-3-[2-
{(2,6-diclorofenil)-6-quincolinil)propancato de metilo 35
(0,2 g) en CH,CN/HO/NaOH 0,1N (4 ml/0,22 ml/3,65 ml).
Después de una noche a la temperatura ambiente, se aflade
KHSO, al 10% (9 ml) y se evapora el CHiaCN. La fase acuosa
resultante se extrae dos veces con AcOEt (2 x 12 ml). La
fase orgdnica se lava con salmuera, se seca sobre MgSO; y
gse evapora a vacio. El residuo se purifica por cromato-
grafia en gel de sBilice utilizando CH3;Cl./CH,OH/NH,OH 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-quinolinil)propanocatc de metilc 353

Esquema 2:
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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)propanoato
de metilo 2 (9,5 g) en CH;Cl; (40 ml) se aflade, a 0%C,
cloruro de 2,6-diclorobenzoilo (7.71 g) disuelto en
CH;Cl: (40 ml). Se aflade luego gota a gota DIPEA (2 equ.)
gota a gota a la mezcla a 09C. La mezcla de reaccidén se
eleva luego a TA y se lleva el pH a 7-8 por adicién de
DIPEA. Se agita la mezcla durante 2 h, se evapora luego y
el residuo se recoge en AcOEt (175 ml). La fase orgénica
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
salmera, se seca scbre MgS0O, y se evapora. No es necesa-
ria purificacién adicional alguna.

Rendimiento: 96%.

MS (MH'): 387/399/401.

1.2.2 Sintesis de 3-{4-aminofenil)-2-[ (2, 6-

diclorobenzoil)amino]propancato de metilo 8:

Se Bolubiliza 2-[(2,6-diclorcbenzoil)amino]-3-{4-
nitrofenil)propanocato de metile 7 (7 g) en CH3OH en pre-
gencia de Pt(S)/C (5% en peso). Se aplica luego presidén
de H; a TA durante 2 h. Se filtra el catalizador sobre
Celite y B8Be evapora el disolvente para dar 3-(4-
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aminofenil)-2-[(2, 6-diclorobenzoil)amino}propanocato de

metilo 8.

Rendimiento: 100%.

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

1.2.3 Sintesis de 2-[(2,6-diclorobenzoil)amino)-3-(2-
(2,6-diclorofenil)-4-(fenilsulfanil)-1,2,3,4-tetra-
hidro-6—-quinolinil]propancato de metilo 9:

Se prepara 2-((2,6-diclorobenzoil)amino]-3-[2-(2,6-
diclorofenil)-4-(fenilsulfonil)-1,2, 3,4-tetrahidro-6-
qguinolinill}propanoato de metilo 9 de acuerdo con el méto-
do descrito para el compuesto 5 en el Esquema 1.

Rendimiento: 81%.

MS (MH'): 659/661.

De manera andloga se pueden sintetizar 2-
{benzoilamino)-3-[2-(2, 6-diclorofenil)-4-(fenilsulfanil)-
1,2,3,4-tetrahidro-6-quinolinill}propancato de metilo, 2-
[(2,6-diclorobencil)amino]-3-[2-(2, 6—diclorofenil)-4-
(fenilsulfanil)-l,Z;3,4-tetrahidro-&-quinolinil]—
propanocato 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)amino]-3-[4-(fenilsulfanil)-2-(1, 3-tiazol-
2-il)-1,2,3,4-tetrahidro-6-quinolinil]propanocato.de meti-
lo, 2-[({2,6-diclorobenzoil)amino]-3-[2-(3,5-dicloro-4-
piridinil)-4-(fenilsulfanil)-1,2,3,4-tetrahidro-6-
quinolinil]propanocato de metilo y 2-[(2, 6-
diclorobenzoil)amino]-3-[4~ (fenilsulfanil)-2-(4-
piridinil)-1,2,3,4-tetrahidro-6-quineolinil]propanocato de
metilo.

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

(2, 6-diclorofenil) -6-quinolinil]propancato de
metilo 35:

Se prepara 2-[(2,6-diclorobenzoil)amino]-3-[2-(2, 6~
diclorofenil)-6-quinolinil]propancato de metilo 35 de
acuerdo con el método descrito para el compuesto 6 en el
Esquema 1.
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MS (MH'): 547/549/551.

1.3 Sintesis de Acido 3-[2-(2,6-diclorofenil)quinolin-6-
il]-2~-[{{(28)-1-[ (4-metilfenil)sulfonil]piperidin-2-
il}carbonil)amino]propanoico 90.

1.3.1 Sintesis de 3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil]-
2-{[(28)-piperidinilcarbonillamino}propancate de me-
tilo 45:

Se desprotege (2S5)-2-{[(1-{[2-(2,6-diclorofenil)-6-
quinolinil]metil}-2-metoxi-2-oxoetil)amino]carbonil}-1-
piperidinacarboxilato de terc-butilo 42 con TFA (véase
1.1.6) para dar 3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-gquinolinil}-2-
{[(2S)-piperidinilcarbonil]amino}propancato de metilo 45.

MS (MH'): 486/488/450.

1.3.2 Sintesis de 3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil]-
2-[{{(28)-1-[({4-metilfenil)sulfonil]piperidinil}-
carbonil)amino]propanocato de metilo 46:

A 3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil]-2-{[(2S)-
piperidinilcarbonil]amino}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 cloruro de p-toluencsulfonilo (0,282 g)
disuelto en CH;Cl;. La mezcla de reaccién se agita a TA
durante una noche, y la mezcla se diluye luego con
CH;Cl;. La fase orgédnica se lava 3 veces con una solucidn
de salmuera, se seca sobre MgSO, y se concentra a vacio.
El residuo se purifica sobre gel de silice utilizando
CHzC13/CHyOH (99,5/0,5) como eluyente para dar 3-[2-(2,6-
diclorofenil)-6-quinolinil]-2-{({(28)-1-[ (4d-metilfenil) -
sulfonillpiperidin}carbonil)amino]lpropancato de metilo
46.

Rendimiento: 72%.

MS (MH'): 640/642.

1.3.3 Sintesis de &cido 3-[2-(2,6-diclorofenil)quinolin-
6-111-2-[({(28)-1-[{4-metilfenil)sulfonil]-
piperidin-2-il}carbonil)amino]propanocico 90:

A 455 mg de 3-[2-(2,6—-diclorofenil)-6-quinolinil]-2-
{({(28)-1-[(4-metilfenil)sulfonil]piperidinil}carbonil)-
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amino]lpropancato de metilo 46 en CH;OH (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 HC1l 1N (0,8 ml) para ob-

tener un pH débilmente Acido. Se evapora luego el meta-

nol, y el sélido obtenido se filtra, se lava con agua y

se seca para dar &cido 3-[2-(2,6-diclorofenil)quinolin-6-

111-2-[{{(2S)-1-[(4-metilfenil)sulfonil]piperidin-2-il}-

carbonil)amino] propanoico 90.

Rendimiento: 82%.

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

1.4 Sintesis de é&cido 2-{[1-(2,6-diclorofenil) (etoxi)-
metileno]amino}-3-[(2-(2, 6-diclorofenil)quinolin-6-
illpropanoico 64.

El compuesto 64 se sintetiza de acuerdo con Chem.
Pharm. Bull. (1984), 32, (11), 4466-4477 partiendo del
compuesto 35 .seguido por hidrélisis bdsica, como se des-
cribe para la transformacién del compuesto 46 en el com-
puesto 90.

MS (MH'): 561/563. ) -

1.5 Sintesis de 4&cido (2-[(2,6-diclorobencil) (metil)-
amino]-3-{2-(2,6-diclorofenil)quinolin-6-il]propan-
oico 66.

Esquema 3:

1.5.1 Sintesis de 2-[(2,6-diclorobencil) {metil)amino]-3-
[2-(2,6~-diclorofenil)-6-quinolinil]propancato de me-
tilo 51: '

A 100 mg de (2-[(2,6-diclorobencil)amino]-3-[2-(2, 6-
diclorofenil)-6—quinolinil]propancato de metilo) 41 en

A
A©
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CH;OH (2,3 ml) se afifaden, a 08C, NaHCO; (1 equ.) y CHI
(1 equ.). Se agité la mezcla de reaccidén durante 1 h a
08C, y luego a la temperatura ambiente durante 2 dias. Se
evapora €l disolvente y se aflade al residuo CH;Cl;
(10 ml). La solucién se lava con agua, salmuera, de nuevo
con agua y se seca sobre MgS0O,;, se filtra y se evapora.

Debido a 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 c¢omo eluyente para dar 2-[(2,6-

diclorobencil) (metil)amino]-3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-

quinolinil]propanoato de metilo 51.

Rendimiento: 413%. -

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

1.5.2 Sintesis de acido 2-[(2,6-diclorocbencil) -
(metil)amino]-3-[2-(2,6-diclorofenil)quinolin-6-il}]-
propanoico 66:

La hidrélisis de 2-[(2,6-diclorobencil) (metil)-
amino] -3-([2-(2, 6-diclorofenil)-6-quinolinil]propancato de
metilo 51 se efecta como se describe en 1.3.3 y da acido
2-[(2,6-diclorobencil) (metil)amino)-3-[2-(2, 6~dicloro-
fenil)quinelin-6-il]lpropancico 66. .

Rendimiento: 65%.

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

1.6 Sintesis de Acido 3-[2-(2,6-diclorofenil)quinolin-6-
il]-2-[{2-hidroxibenzoil)amino]propanocico 71.

La hidrélisis de 2-{[2-(acetiloxi)benzoillamino}-3-
[2-({2,6-diclorofenil)quinolin-6-illpropancato de metilo
70 como se describe en 1.3.3 da -acido 3-[2-(2,6-
diclorofenil)quinolin-6-il]-2-[ (2-hidroxibenzoil)amino] -
propanoico 71. !

Rendimiento: 67%.

MS (MH'): 481/483/485.

~
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1.7' Sintesis de 4&Acido 2-({[(2,6-diclorofenil)amino]-
carbonil}amino)-3-[2-(2,6-diclorofenil)quinolin-6-
il]lpropanoico 87:

1.7.1 Sintesis de 2-{[(2,6-diclorocanilino)carbonil]-
amino}-3-{2-(2, 6-diclorofenil)-6-quinolinil]propan-
oato de metilo 5a:

A 0,62 g de 2-amino-3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-
quinolinil]lpropanocato de metilo 33 en CHzCl; (10 ml) se
afiaden 0,343 g de isocianato de 2,6-diclorofenilo. La so-
lucién se agita a TA y se reduce a la mitad por ew'rapora—
cién. El residuo sélido se filtra y se lava con CHzCl; y
hexano para dar un polvo blanco que se recristaliza en
CH3;CN caliente. El compuesto se purifica sobre gel de si-
lice utilizando CH;Cl,/CH;OH 99,5/0,5 como eluyente. El1
polvo blanco obtenido se lava una vez mds con CH3CN para
dar 2-{[(2,6-dicloroanilino)carbonil]amino}-3-[2-(2, 6-
diclbrofenil)—S—quinolinil]propanoato de metilo 52.

Rendimiento: 36%.

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

1.7.2 Sintesis de 4cido 2-({[(2,6-diclorofenil)amino]-
carbonil}amino)-3-[2-(2, 6~diclorofenil)quinolin-6-
il]propanoico 87.

La hidrélisis de 2-{[{2,6-diclorcanilino)}carbonil)-
amino}-3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil]propanoato de
metilo 52 como se describe en 1.3.3 da &cido 2-({[(2,6-
diclorofenil)amino]carbonil}amino)-3-[2-(2,6-diclorofen-
il)quinolin-6-il]propancico 87.

Rendimiento: 58%.

MS (MH'): 548/550/552.

1.8 Sintesis de N-(2,6-diclorobenzoil)-3-(2-fenoxi-6-
qQuinolinil)alanina 81.
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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,
5 (21 ml) vy DMF (3,4 ml) se agita durante 12 horas a la
temperatura ambiente, y se calienta luégo durante 1 h a
115°C. La mezcla de reaccién se vierte en agua {100 ml) a

o9
I

.. 02C y se neutraliza con una solucidén acuosa al 32% de
NH;. El sélido obtenido por filtracidén se lava con aceto-
10 na, y la fase orgdnica resultante se evapora para dar 2-

cloro-6-quinolinol 11 como un sdélido. No es necesaria pu-
rificacién adicional alguna.
Rendimiento: 98%.
MS (MH'): 180.
15 1.8.2 Sintesis de 6-(benciloxi)-2-cloroquinolina 12
A una solucién de 2-cloro-6-quinolinol 11 (5,45 g)
en DMF (100 ml) se aflade, a 0®C, carbonato de .cesio
(11,9 g). Después de 15 minutos a 09C, se aflade bromuro
de bencilo {4 ml) y la mezcla de reaccién se agita duran-
20 t:é 12 h a la temperatura ambiente. Se aflade luego agua
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(100 ml) v el sdlido obtenido se filtra y se lava con
pentano. No es necesaria purificacién adicional alguna.
Se obtiene 6-(benciloxi)-2-cloroquinolina 12 como un pol-
vo. )

Rendimiento: 94%.

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
afifade fenol (0,697 g). Después de 50 minutos a la tempe-
ratura ambiente, se afiaden tolueno (10,21 ml) y 6-
(benciloxi)-2-cloroquinolina 12 (2 g) y tetrabutilamonio
(2,062 g). La solucién se agita bajo argén a reflujo du-
rante 24 h. Se aflade agua (5 ml) y la solucién se extrae
con tolueno (3 x 10 ml). Las fases orgénicas se secan so-
bre MgSOs y Be eéaporan a vacio. El residuo se purifica
por cromatografia en columna de gel de silice utilizando
AcOBt/ciclchexano 20/80 como eluyente. E1 sB6lido obtenido
se disuelve en AcCOEt Yy Be aflade pentano; precipita 6-
(benciloxi)2-fenoxiquinolina 13 como un polvo blanco.

Rendimiento: 70%.

MS (MH'): 328.

1.8.4 Sintesis de 2~-fenoxi-6-quinolinol 14:

A una solucién de §-(benciloxi)-2-fenoxiquinclina 13
(0,862 g) en CH:OH (10 ml) se afiade 10% de paladio sobre
C {(10%). La mezcla de reaccidén se agita bajo H; a la tem-
peratura ambiente durante una noche. Después de filtra-
cién sobre Celite y concentracidén, el residuo se purifica
por cromatografia en gel de silice utilizando AcOEt/éter
de petréleo 10/90 como eluyente para dar el compuesto 2-
fenoxi-6-quinolinol 14 como un aceite.

Rendimiento: 61%.

MS (MH'): 238.

1.8.5 Sintesis de trifluorometancosulfonato de 2-fenoxi-6-

guinolinilo 15: .

A una solucién de 2-fenoxi-6-quinolinol 14 (0,562 g)
en CH;Cl; (20 ml) se afilade piridina (0,6 ml) bajo argdn.
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Después de 15 minutos a 0%C, se aflade anhidrido trifluo-
rometanosulfénico (0,64 ml). Se deja que la temperatura
de la mezcla de reaccién alcance lentamente la temperatu-
ra ambiente. La mezcla de reaccién se agita durante 5 h y
se lava con una solucién saturada de NaHCO,. La solucidn
se extrae con CH;Cl; (3 x 10 ml). La fase organica se se-
ca sobre MgSO, y se evapora a vacio. El residuo se puri-
fica por cromatografia en gel de silice utilizando
AcOBt/éter de petrédleo 10/90 como eluyente.

Rendimiento: 87%.

MS (MH'): 370.

1.8.6 Sintesis de 2-N-(terc—butoxicarbonil);acrilato de
metilo 16: )

A una solucién de 2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-
hidroxipropanoato de metilo (7,19 g) en CH3Clz (15 ml) se
afifaden 3,04 ml de clorurc de mesilo. Se afiade luego NEt;
(13,64 ml) a -50°C, bajo argén. Después de 45 minutos a
~508C, la mezcla de reaccién se calienta a la temperatura
ambiente y se agita durante 4 horae. Se vierte la solu-
cién en hielo y la fase acuosa se extrae con CHpCl;
(3 x 10 ml). Las fases orgdnicas se secan sobre MgSO; y
se evaporan a sequedad. El residuo se purifica por croma-
tografia en gel de silice utilizando AcOEt/ciclohexano
20/80 como eluyente para dar 16 como un aceite.

Rendimiento: 93%.

MS (MH'): 202.

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

fenoxi—s-quiﬁolinil)—2—propenoato de metilo 17:

A una solucién de trifluorometanosulfonato de 2-
fenoxi~-6-quinolinilo 15 (0,782 g) en DMF (20 ml) se ailade
acetato de paladio (0,0285 g). La solucién se desgasifica
con argén durante 30 minutos. Se afiaden luego 2-N-(terc-
butoxicarbonil)-acrilato de metilo 16 (1,065 g), cloruro
de tetrabutilamonio (0,706 g) y NEt; (0,342 ml). La solu-
cidn se calienta a 90°C durante 2 h y se vierte luego en
hielo. La fase acuosa se extrae con AcOEt (3 x 15 ml).
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Las fases orgidnicas se secan sobre MgSO; y se evaporan a
sequedad. El 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.

De manera anAdloga .se pueden sintetizar 2-([(terc-
butoxicarbonil)amino] -3-{2-(4-clorofenoxi)-6-quinolinil]-
2-propencato de metilo y 2-([(terc-butoxicarbonil)amino]-
3-(2-metoxi-6-quinolinil)-2-propencato de metilo.

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

fenoxi-6—quinolinil)propancato de metilo 18:

A una Bolucién de 2-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-
3-(2-fenoxi-6-quinolinil)-2-propencato 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. Des-
pués de filtracién sobre Celite y concentracién, el resi-
duo se purifica por cromatografia en gel de silice
utilizando AcOEt/éter de petréleo 40/60 como eluyente pa-
ra dar el compuesto 2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-(2-
fenoxi-6-quinolinil)propanocato de metilo 18 como un acei-
te.

Rendimiento: B2%.

MS (MH"):.423.

De- manera andloga se pueden sintetizar 2-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-3-[2-{4-clorofenoxi)-6-quinolinil] -
propanocato de metilo y 2-{(terc-butoxicarbonil)amino]-3-
(2-metoxi-6~guinolinil)propanocato de metilo.

1.8.9 Sintesis de 2-amino-3-(2-fenoxi-6-quinolinil)-
propancato de metilo 53: _
.Una solucién de 0,737 g de 2-[(terc-butoxi-
cafbonil)amino]—3-(2—fenoxi-6-quinolini1)propanoato de
metilo 18, &cido trifluorocacético (1 ml) y una gota de
anisol en CH;Cl; (6 ml) se agita a 02C bajo argdén. Se de-
ja que la temperatura de la mezcla de reaccién alcance
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lentamente la temperatura ambiente, y la solucién se agi-
ta a esta temperatura durante 2 h. Después de concentra-
cién, 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
MgSQO,, se filtran y se' concentran. El residuo obtenido se
purifica sobre gel de silice utilizando (CH;Cl./CH;OH
90/10 + 5% NEti) como eluyente para dar 2-amino-3-(2-
fenoxi-6-quinolinil)propancato de metilo 53 como un acei-
te.

Rendimiento: 85%.

MS (MH'): 322.

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

fenoxi-6-quinolinil)propancato de metilo 54:

A una solucién de 2-amino-3-(2-fenoxi-6-quinolinil)-
propanoato de metilo 53 (0,363 g) en CH3Clz (5 ml} bajo
argén se afiade NEt; (0,937 ml). Después de 15 minutos, se
afiade cloruro de 2,6-diclorofenilcarbonilo (0,241 ml). La
solucién se agita durante 6 h a la temperatura ambiente.
Después de adicién de NaHCO; (5 ml), la fase acuosa se
extrae con CHCl; (3 x 10 ml). Las fases organicas se se-
can sobre MgSO,, se filtran y se concentran. El residuo
cbtenido se purifica sobre gel de silice utilizando
AcOEt/éter de petrdleo 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.

1.8.11 Sintesis de N-(2,6-diclorobenzoil)-3-(2-fenoxi-6-

quinolinil)alanina 81:

Se afiade 2-[(2,6-diclorobenzoil)amino]-3-{2-fenoxi-
6-quinolinil)propancato de metilo 54 a una mezcla de
CH;CN (10,99 ml), NaOH 1IN (0,914 ml) y agua (0,545 ml).
La mezcla de reaccién se agita a la temperatura ambiente
durante 3 h. Después de adicién dé KHSO, (10%, 22,4 ml),
se evapora el CH3;CN a vacio. La fase acuosa se extrae con
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AcOEt (2 x 5 ml). Las fases orgdnicas se lavan con sal-

muera, 8e secan sobre MgSO, y se evaporan a vacio. El re-

siduo resultante se lava con 5 ml de pentano para dar N-

{2, 6-diclorobenzoil)-3-(2-fenoxi-6-quinolinil)alanina 81

como un polvo blanco.
Rendimiento: B2%.
MS (MH'): 48B1.

1.9 Sintesis de &cido 2-[(2,6-diclorobencil)oxi]-3-[2-
(2,6-diclorofenil)quinolin-6~il)propanoico 91 y &ci-
do 2-[(2,6-diclorobenzoil)oxi]-3-[2-(2,6-dicloro-
fenil)-6-quinolinil]propanoico 93.

Esquema 5:

mee R awe

1.9.1 Sintesis de 6-(benciloxi)-2-(2,6-diclorofenil)-
quinolina 19:
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A una s8olucién de 3 g de 6-(benciloxi)-2-cloro-
quinolina 12 en tolueno (294 ml) se aflade Pd(PPh,y),
(1 g). Después de 30 minutos, se afiade una solucidén de
dcido 2,6-diclorofenilborénico (4,22 g) en metanol (186
ml) y 120 ml de una solucidén acuosa saturada de NaHCO;.
La mezcla de reaccién se calienta a reflujo durante 4 h.
Después de la evaporacién, la fase acuosa se extrae con
AcOEt (3 x 20 ml). Las fases orginicas se lavan con sal-
muera, Be secan sobre MgSO; y se evaporan a sequedad. El
regiduo se purifica sobre gel de silice utilizando
AcOEt/éter de petrédleo 5/95 y luego 10/90 como eluyente
para dar 6-(benciloxi)-2-(2,6-diclorofenil)quinolina 19
como un aceite.

Rendimiento: 62%.

MS (MH'): 380.

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

A una Bolucién de 6-(benciloxi)-2-(2,6-dicloro-
fenil)quinolina 19 (2,5 g) en CHiCla: (20 ml) se afladen, a
08C, 20 ml de BBr; (1M en CHCl;). La solucidén se agita
durante 1 h a la temperatura ambiente. Se aflade agua
(20 ml) y la solucién resultante se alcaliniza con NaOH
IN. La fase acuosa se extrae con AcOEt (3 x 20 ml). Las
fases organicas se lavan con Bsalmuera, sSe secan Bobre
MgS0O; y se evaporan. Se obtiene 2-(2,6-diclorofenil)-6-
quinolinol 20 como un s8d8lido amarillo y se utiliza sin
purificacién ulterior en el paso siguiente.

Rendimiento: 100%.

MS (MH'): 290.

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

diclorofenil)-6-quinolinilo 21:

A una solucién de 2-{2,6-diclorofenil)-6-quinolinol
20 (1,9 g) en CHaCl: (20 ml) se afiade piridina (1,6 ml) a
la temperatura ambiente. Después de 5 minutos, se afilade
dcido trifluoroacético (1,7 ml) a 0f2C. La solucidén se
agita durante 2 h a 02C y se aflade una solucién saturada
de NaHCO; (20 ml). La fase acuosa se extrae con AcOEt
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(3 x 20 ml). Las fases organicas se lavan con salmuera,
se secan sobre Na;SO; y se evaporan a sequedad. El sélido
resultante 21 se utiliza en el paso siguiente sin purifi-
cacion ulterior.

Rendimiento: 100%.

MS (MH'): 422.

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

(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil]-2-propencato de me-

tilo 22:

A una solucién de trifluorometanosulfonato de 2-
{2,6~-diclorofenil)-6-quinolinilo 21 (0,67 g) en DMF
(15 ml) se afiaden 0,8 g de 2-N-{terc-butoxicarbonil)-
acrilato de metilo 16 recién preparado, tetrabutilamonio
(0,57 g) y NEt; (0,3 ml). La solucién se desgasifica du-
rante 20 minutos y se aflade Pd(OAc); (36 mg, 10% mol). La
solucién se calienta a 90°C durante 3 h, y se aflade luego
agua (10 ml). La fase acuosa 8e extrae c¢on AcOEt
(3 x 10 ml), y las fases orginicas se lavan con agua
(2 x 10 ml), con salmuera, y se secan sobre MgSO,. Des-
pués de evaporacién a vacio, el residuo se purifica sobre
gel de silice utilizando AcOEt/éter de petrdleo 20/80 co-
mo eluyente.

Rendimiento: 77%.

MS (MH'): 473.

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

2-hidroxi-2-propenocato de metilo 23:

A una solucidon de 2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-
[2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil]~2-propenocato 22
(0,48 g) en CHCl: (2 ml) se afladen a 0°C dos gotas de
anisol y 1,6 ml de Acido trifluorocacético. La solucidén se
agita durante 2 h y se afiade una solucién de NaHCO, satu-
rada hasta alcanzar un pH bédsico. La fase acuosa Ee ex-
trae con AcOEt (3 x 10 ml). Las fases orgdnicas se lavan
con salmiera, se secan sobre MgSO4 y se concentran. El
residuo se lava con metanol para dar 3-[2-(2,6-

1)

22
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diclorofenil)-6-quinolinil]-2-hidroxi-2-propencato de me-
tilo 23.

Rendimiento: 53%.

MS (MH'): 374.

1.9.6 Sintesis de 3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil]-
- 2-hidroxipropanocato de metilo 55.

A una solucidén de 3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-gquinol-
inil)-2-hidroxi-2-propencato de metilo 23 (0,38 g) en
CH,OH (2 ml) Be aflade, a 082C, NaBH; (36 mg). La solucién
se agita durante 5 h. Se afiade una solucién saturada de
NaHCO;, Yy luego una solucién de NaOH 1N, hasta pH = 11l.
La fase acuosa se extrae con AcOEt (3 x 10 ml). Las fases
orgdnicas se lavan con salmuera, se pecan sobre MgSO; y
se concentran. El residuo e purifica sobre gel de silice
utilizando AcOEt/éter de petréleo 30/70 y luego 35/65 co-
mo eluyente para dar 3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-
quinolinil]-2-hidroxipropanocato de metilo 55.

Rendimiento: 65%.

MS (MH'): 377.

1.9.7 Sintesis de 2-[(2,6-diclorobencil)oxi]-3-[2-(2,6-

diclorofenil)-6—-quinolinil]propancato de metilo 56.

A una solucién de 3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-
quinolinil]-2-hidroxipropanocato de metilo 55 (0,159 g) ¥
a-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 Ag;0 (0,102 g). La solucién se agita durante una noche
a la temperatura ambiente. Se aflade una solucidén saturada
de NaHCO;. La fase acuosa se extrae con AcOEt
{3 x 10 ml). Las fases organicas se lavan c¢on agua
(2 x 10 ml), con salmiera, y se secan sobre MgSO,. Des-
pués de concentracidén, el residuo sé purifica dos veces
gobre gel de silice utilizando AcQEt/éter de petrdleo
10/90 y luego 15/85 como eluyente para dar 2-([(2,6-
diclorobencil)oxi]-3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-
quinolinil]propancato de metilo 56.

Rendimiento: 70?.
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MS (MH'): 534.

1.9.8 Sintesis de &cido 2-[(2,6-diclorobencil}oxi]-3-[2-
(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil}propanoico 91:

Una solucién de 2-[(2,6-dclorobencil)oxi]-3-[2-(2,6-
diclorofenil)-6-quinolinil]propancato de metilo 56
(0,123 g) y NaOH 1N (0,236 ml) en una mezcla de acetoni-
trilo/agua (3 ml/0,14 ml) se agita durante 3 h a la tem-
peratura 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 orgéni-
cas se.lavan con salmuera, se secan sobre MgS0O, y se eva-
poran a vacio. El residuo se lava con CH;Cl; Yy se obtiene
dcido 2-[(2,6-diclorobencil)oxi]-3-[{2-(2,6-diclorofenil)-
6—-quinolinil]propanoico 91 como un polvo blanco.

Rendimiento: 69%.

MS (MH'): 521.

1.9.9 Sintesis de 2,6-diclorocbenzoato de 1-{[2-(2,6-
diclorofenil)-6-quinolinil)metil}-2-metoxi-2-oxo-
etilo 57:

A una solucién de 3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-
quinolinil]-2-hidroxipropanoato de metilo 55 (0,104 g) en
piridina (1 ml) se aflade cloruro de 2,6-diclorobenzoilo
(0,2 ml). La solucidén se agita durante 6 h a la tempera-
tura ambiente. Se aflade 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 secan sobre
MgSQs Yy se evaporan. El residuo se purifica dos veces so-
bre 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 &cido 2-{(2,6-diclorobenzoil}oxi)-3-

[2-(2, 6-diclorofenil)-6-quinolinil]propanoico 93:

A una solucidn de 2,6-diclorobenzoato de 1-{[2-(2,6-
diclorofenil)-6-quinolinillmetil}-2-metoxi-2-oxoetilo 57
(0,113 g) en 10 ml de THF se afladen, a 02C, 1 ml de LiOH
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(1M) y 0,5 ml de Hz0;: (30%). La solucién se agita luego a
la temperatura ambiente durante 18 h. Después de adicién
de 10 ml de KHSO; (10%), se evapora el THF. La fase acuo-
sa Be extrae con AcOEt (3 x 10 ml). Las fases organicas
se lavan con salmuera, se secan sobre MgSO; y se evaporan
a vacio. El residuo se tritura en pentano para dar 4cido
2-[(2,6-diclorobenzoil)oxi]-3-[2-({2, 6-diclorofenil)-6-
quinolinil]propanoico 93 como un pélvo blanco.
Rendimiento: 93%.
MS (MH'): 534.
1.10 Sintesis . de 2,6-dicloro-N-[2-[2-(2, 6-
diclorofenil)quinolin-6-il]-1-(1H-tetrazol-5-
il)etil]benzamida 126.

Esquema 6:
o
|
G N
O
o
|
a N
[
|
1.10.1 Sintesis de N-(2-amino-1-{[2-(2, 6-

diclorofenil)quinolin-6-illmetil}-2-oxoetil)-2, 6~

diclorobenzamida 122.

Se enfria a -20°C N-(2,6-diclorcbenzoil)-3-[2-(2,6-
diclorofenil)-6-quinolinil]alanina 38 (2,12 g) en THF se-
co (15 ml). Se afiaden NEt: (0,54 ml) y cloroformiato de
etilo (0,37 ml). La solucién se agita a esta temperatura

P
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durante 20 minutos. La solucién resultante se satura con

NH; gaseoso a -308C. Se deja que la mezcla alcance la

temperatura ambiente. Después de una noche, el residuc se

filtra y sBe lava con THF, después de lo cual se seca a

vacio a 608C y se purifica sobre gel de silice utilizando

CH,Cla/CH0H (95/5) como eluyente para dar N-(2-amino-1-

{[2-(2,6-diclorofenil)quinolin-6-il]metil}-2-oxoetil) -~

2,6-diclorcbenzamida 122.

Rendimiento: 55%.

MS (MH'): 532/534.

1.10.2 Sintesis de 2,6-dicloro-N-{l-ciano-2-[2-(2,6-
diclorofenil)-6-guinolinil]etil}benzamida 58.

A una solucidén de N-(2-amino-1-{(2-(2, 6-
diclorofenil)quinolin-6-il]metil})-2-oxoetil) -2, 6-
diclorobenzamida 122 (1,09 g) en piridina (9 ml) se aflade
cloruro de p-toluenosulfonilo (583 mg) a TA. La solucién
Be agita a 802C. Derspués 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 solu-
cién se calienta a 80%C durante un dia mAs. Las fases or-
gdnicas se evaporan, y se afladen AcQEt y una pequefia
cantidad de CH;Cl,. Las fases org&nicas_se lavan 3 veces
con agua, una vez con una solucién de NaHCO,, se secan
sobre MgSO, y se evaporan a sequedad. El residuo asi ob-
tenido se purificé sobre gel de gilice utilizando
CH;C1,/CHOH (99,25/0,75) como eluyente para dar 2,6-
dicloro-N-{l-ciano-2-(2-(2, 6-diclorofenil)-6-
quinolinil)]etil}benzamida 58.

Rendimiento: 65%.

MS (MH'): 514/516.

1.10.3 Sintesis de 2,6-dicloro-N-[2-[2-{2, 6~
diclorofenil)quinolin-6-~il}-1-(1H-tetrazol-5-
il)etil]lbenzamida 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 afiaden trimetilsilil-azida (184 ul) y éxido de dibu-

Yo%
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tilestafio (17 mg). La solucién se calienta a reflujo du-

rante una noche, y se evapora luego a vacio. El residuo

resultante Be purifica dos veces sobre gel de silice
utilizando una wvez CHaClz/CHiOH 85/15 como eluyente y la

segunda vez CH;Cl;/(CH;0H-10% NH.OH) 85/15 para dar 2,6-

dicloro-N-[2-[2-(2,6-diclorofenil)quinelin-6-il]-1-{1H-

tetrazol-5-il)etil]lbenzamida 126.

Rendimiento: 36%.
MS (MH'): 557/559.

1.11 Sintesis de Acido 3-[2-(2,6-diclorofenil)quinolin-6-
il1]1-2-{[3,4-dioxo-2—(propilamino)ciclobut-l-en-1-
il]amino}propanoico 198.

Esquema 7:

1.11.1 Sintesis de 3-[2-(2,6-diclorofenil)quinolin-6-il]-
2-[ (2-isopropoxi-3,d-dioxociclobut-l-en-1-il)amino] -
propanocato de metilo 116.

A una solucién de 2-amino-3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-
quinolinil]propanocato de metilo 33 (sal con 2 TFA,
1,51 g) en CH;OH (15 ml) enfriada con un bafio de hielo,
ge afladen 0,96 ml de DIPEA y 495,6 mg de 3,4-
diisopropoxi-3-ciclobuteno-1,2-diona. La solucidén se agi-
ta durante una noche a TA. Se evapora la solucidén y el
residuo resultante se purifica sobre gel de silice utili-

A\
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zando CH;Cl;/CH,0H (99,2/0.8) como eluyente para dar 3-
[2-(2,6-diclorofenil)quinolin-6-il]-2-[(2-isopropoxi-3, 4~
dioxociclobut-l-en-l-il)amino]propanocato de metilo 116.

Rendimiento: 57%.

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

1.11.2 Sintesis de 3-[2-(2,6-diclorofenil)quinolin-6-il]-
2-{[3,4-dioxo-2-(propilamino)ciclobut-l-en-1-il}]-
amino)}propanocato de metilo 123.

A 3-[2-(2,6-diclorofenil)quinolin-6-il]-2-[(2-iso-
propoxi-3, 4-dioxociclobut-l-en-1-il)amino] propanocato de
metilo 116 (690 mg) en CH OH (20 ml) se afiaden 132 ul de
n-propilamina. Después de adicién de DMF (15 ml), la so-
lucién se agita a TA durante una noche. La evaporacién de
CH30H da un residuo en DMF que se diluye en agua (200 ml)
y 8e agita durante una noche. Se filtra el sdélido, se la-
va con agua y luego con MeOH, se diluye en DMF, y se aifla-
de n-propilamina (150 Hl) para impulsar la reaccién hasta
su terminacién. La solucién se agita a TA durante 48 h; vy
se vierte luego en agua. Se evapora la DMF y el sélido
resultante se filtra, se lava con agua y se seca. El pro-
ducto se purifica por HPLC/MS (eluyente: CH;CN/agua/TFA,
gradiente de B minutos desde respectivamente 5/95/0,1 a
95/5/0,1). Se evapora el CH:CN y se aiflade agua al resi-
duo. El sélido resultante se filtra y se seca para dar 3-
[2-(2, 6-diclorofenil) quinolin—S—il] -2-{[3,4-dioxo-2-
(propilamino)ciclobut-l-en-l-iljamino}propancato de meti-
lo 123.

Rendimiento: 10%.

MS (MH'): 512/514/516.

1.11.3 Sinteeis de acido 3-[2~(2,6~-diclorofenil)~
quinolin-6-il)-2-{[3,4-dioxo-2-({propilamino) -
ciclobut-l-en-l-ill}lamino}propanoico 198.

La hidrélisis Dbésica de 3-[2-(2,6-diclorofenil)-
quinolin-6-il]-2-{[3,4-dioxo-2-(propilamino)ciclobut-1-
en-l-il]Jaminol}propancato de metilo 123 para dar 4cido 3-
[2-(2, G-diclorofenil)‘quinolin—ﬁ-il] ~2-{[3,4-dioxo-2-

&
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{propilamino)ciclobut-l-en-l-illamino}propancico 198 si-
gue el procedimiento descrito en 1.3.3.

Rendimiento: 80%.

MS (MH'): 498/500/502.

5 1.12 Sintesis de 2,6-dicloro-N-{1-{[2-(2,6~-dicloro-
fenil)quinolin-6-il]metil}-2-[ (2-morfolin-4-
iletil)amino]-2-oxoetil}benzamida 117.

Esquema B8:

17

10 La transformacién de N-(2,6~diclorobenzoil)-3-[2-
" (2,6-diclorofenil)-6-quinolinillalanina 38 en 2,6-
dicloro-N-{1-{[2-(2,6-diclorofenil)quinolin-6-il]metil}-
2-[(2-morfolin-4-iletil)amino}-2-oxoetil}benzamida 117
obedece a las mismas condiciones que la transformacidén
15 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-diclorobenzoil)-
amino]~-3-[2-(2, 6-diclorofenil)quinolin-6-il] -
20 propanoill}oxi)metilo 129.

4@’0
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Se afladen a N-(2,6-diclorobenzoil)-3-[2-(2, 6-
diclorofenil)-6-quinoclinil}alanina 38 (534 mg) 195 pl de
trietilamina y, después de 15 minutos, 290 ul de pivalato
de clorometilo. La solucién se agita a TA durante una no-
che y Be vierte luego en AcOEt. Las fases orginicas se
lavan con agua y salmuera, se secan sobre MgSO, y se con-
centran. El residuo resultante se purifica sobre gel de
s8ilice utilizando CH;Cl3/CaHsOH 99/1 como eluyente para
dar pivalato de ({2-[(2,6-diclorcbenzoil)amino]-3-(2-
(2,6-diclorofenil)quinolin-6-il]lpropanocil}joxi)metilo 129.

Rendimiento: 85%.

MS (MH'): 647/649/651.

Ejemplo 2. Derivados de quinolinilo: sintesis estereoes-

pecifica.

2.1 Sintesis de 4&cido (28)-3-[2-(2,6-diclorofenil)-
quinolin-6-11]1-2-({[(2S8)-1-(metilsulfonil)piperidin-

2-1il]carbonil }amino)propanoico 125.
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Z=T

2.1.1 Sintesis de (28)-2-{[((18)-1-{[2-(2,6~
diclorofenil)-6-quinolinillmetil}-2-metoxi-2-oxo-
etil)amino)carbonil}-l1-piperidinacarboxilato de
terc-butilo 43. :

La sintesis de (28)-2-{[((18)-1-{[2-(2,6-dicloro-
fenil)-6-quinolinil]metil}-2-metoxi-2-oxoetil)amino]-
carbonil}-l-piperidinacarboxilato de terc-butilo 43 a
partir del compuesto 34 obedece a la transformacién del
compuesto 33 en el compuesto 35 como sBe describe en el
Esquema 1.

Rendimiento: 71%.

MS (MH'): 5B86/588/590.

2.1.2 Sintesis de (28)-3-[2-({2, 6-diclorofenil)-6-
quinolinil]-2-{[(2S)-piperidinilcarbonil] -
aminol}propanoato de metilo 44.

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

Rendimiento: 100%.
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MS (MH'): 486/488/490.

2.1.3 Sintesis de (2S)-3-[2-(2,6-diclorofenil)quinolin-6-
il]1-2-({[(28)-1-(metilsulfonil)piperidin-2-il]-
carbonil }amino)propanoato de metilo 124.

La mesilacién de (25)-3-{2-(2,6-diclorofenil)-6-
quinolinil]-2-{[(2S)-piperidinilcarbonil]amino}propanoato
de metilo 44 se efectia de acuerdo con el procedimiento
descrito en 1.3.2. utilizando cloruroc de mesilo en lugar
de cloruro de pp-toluenosulfonilo y ‘da (2S)-3-[2-(2,6-
diclorofenil)quinolin-6-il]-2-({[{28)-1-(metilsulfonil)-
pPiperidin-2-il]carbonil}amino)propanocato de metilo 124.

Rendimiento: 45%.

MS ({MH'): 564/566/568.

2.1.4 Sintesis de A4cido" (2S8}-3-[2-(2,6-diclorofenil)-
quinolin-6-1il1]-2-({[{2S)-1- (metilsulfonil)piperidin-
2-il]carbonil}amino)propanocico 125.

La hidrélisis bésica de (28)-3-[2-(2,6-
diclorofenil)quinolin-6-il]-2-({{(25)~1-(metilsulfonil)-
piperidin-2-il)carbonil}amino)propanoato de metilo 124 se
efectiia de acuerdo con el procedimiento descrito en
1.3.3.

Rendimiento: 78%.

MS (MH'): 550/552/554.

2.2 Sintesis de &cido (2R)-2-[(2,6-diclorobenzoil)amino]-
3-[2-{2,6-diclorofenil)-6-quinolinil]propanoico 40 y
dcido (28)-2-[(2,6-diclorobenzoil)amino]-3-{2-(2, 6-
diclorofenil)-6-quinolinil]propanoico 39.

Esquema 11:
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2.2.1 Sintesis de (2R)-2-[(2,6-diclorocbenzoil)amino]-3-
[2-(2,6-diclorofenil)quinolin-6-il]propancato de me-
tilo 36 y (2S)-2-[(2,6-diclorobenzoil)amino]-3-[2~-
(2,6-diclorofenil)quinolin-6-il]propancato de metilo
37:

Los compuestos 36 y 37 se obtienen por cromatografia
quiral del compuesto racémico 35 (Chiralpak AD
100*S00 nm, caudal: 300 ml/min, longitud de onda: 220 nm,
mezcla de hexano/etanocl 50/50 como eluyente).

Compuesto 36: eluido en segundo lugar.

Compuesto 37: eluido en primer lugar.

2.2.2 Sintesis de 4&cido (2R)-2-[(2,6-diclorocbenzoil)-
amino}-3-[2-(2, 6-diclorofenil)-6-quinolinil]-
propanoico 40 "y dcido (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)quinolin-6-il)propancato de
metilo 36 y (25)-2-[(2,6-diclorobenzoil)amino]-3-[2-(2, 6~
diclorofenil)quinolin-6-il]propancato de metilo 37 (como
ge describe para la sintesis del compuesto 38) da respec-
tivamente é4cido (2R)-2-[(2,6-diclorobenzoil)amino]-3-[{2-
{2,6-diclorofenil) ~6-quinolinil)propancico 40 y 4&cido
(28)-2-[({2, 6—-diclorobenzoil)amino]-3-[2-(2, 6=
diclorofenil)-6-quinolinil]propanoico 39.

2.3 Sintesis de &cido (2S)-2-[(2,6-diclorobenzoil)amino]-
3-[2~(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil)propanoico 39
de acuerdo con el Esquema 12.
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Esquema 12:

El Acido (28)-2-[ (2, 6-diclorobenzoil)amino] -3-[2~
(2,6-diclorofenil)-6-quinolinillpropancico 39 se puede
sintetizar también a partir de (L)-p-nitro-Phe-OMe de
acuerdo con la sintesis descrita en el Esquema 2, que im-
plica (28)-2-[(2,6-diclorobenzoil)amino] -3-[2-(2, 6-di-
clorofenil)-4-(fenilsulfanil)-1,2,3,4-tetrahidro-6-
quinolinil ]propancato de metilo 24 como compuesto inter-
medio.

Puede sBintetizarse el é&cido (2R)-2-[(2,6-dicloro-
benzoil)amino]-3-[2-(2, 6-diclorofenil)-6~-quinolinil] -
propanoico 40 de acuerdo 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] -
propancato de metilo como compuesto intermedio.

2.4 Sintesis de Acido (25)-2-[(2,6-diclorobenzoil)amino]-
3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil]propanoico as

de acuerdo con el Esquema 13.
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Esquema 13:

El Acido (28)-2-((2,6-diclorobenzoil)amino]-3-[2-
(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil]lpropanocico 39 se puede
sintetizar también partiendo de (L)-p-nitro-Phe-OMe de
acuerdo con la sintesis descrita en el Esquema 1 que im-
plica (258) -2-[ (terc-butoxicarbonil)amino]-3-[2-(2, 6-
diclorofenil)-4-(fenilsulfanil)-1,2, 3,4-tetrahidro-6-
quinolinil)propancato de metilo a5, {(28)-2-[ (texrc-
butoxicarbonil)amino]-3-[2-(2, 6-diclorofenil)-6-
quinolinillpropancato de metilo 26 y (2S)-2-amino-3-[2-
{2,6-diclorofenil)-6-quinolinil]propancato de metilo 34
como compuestos intermedios.

Puede sintetizarse el 4&cido (2R)-2-[(2,6-dicloro-
benzoil)amino]l-3-[2-(2, 6-diclorofenil)-6-quinolinil]-
propanoico 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]propan-
oato de metilo, {2R)-2-[({terc-butoxicarbonil)amino]-3-[2-
(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil]propancato de metilo y
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(2R) -2-amino-3-[2-(2, 6-diclorofenil)-6-quinolinil] -

propancato de metilo como compuestos intermedios.

2.5 Sintesis de 2,6-dicloro-N-[ (1R)-2-[2-(2, 6~
diclorofenil)quinolin-6-il]-1-(hidroximetil)etil]-
benzamida 60 Yy 2,6-dicloro-N-[(1S)-2-[2-(2,6-
diclorofenil)quinolin-6-il}-1-(hidroximetil)etil]-
benzamida 59:

Esquema 14:

sm ©
ar (S)
2.5.1 Sintesis de 2,6-dicloxro-N-[{1R)-2-[2-(2, 6~
diclorofenil)quinolin-6-il)-1-(hidroximetil)etil]-

benzamida 60.

A (2R)-2-{(2, 6-diclorobenzoil)amino]-3-[2-(2, 6-di-
¢lorofenil)quinolin-6-il]propanocato de metilo aé
(0,222 g) en THF (1 ml) se aflade, a 02C, LiAlH,
(1,5 equ.). La solucién se agita a 02C durante 1 hora. lLa
mezcla de reaccidén se enfria rdpidamente a -259C por adi-
ciones sucesivas de agua (25 ul), NaOH al 15% (25 ul) y.
agua (75 pul). Después de evaporacién del THF a vacio, sBe
aflade AcOEt. lLas fases orgdnicas se lavan con agua, con
salmuera, se secan sobre MgSO, y sBe evaporan. El residuo
resultante se pmfifica sobre gel de silice utilizando
CHzC12/CH,OH/NH,OH (99/1/0,1) como eluyente para dar 2,6-
dicloro-N-[(1R)-2-[2-(2, 6~diclorofenil)quinolin-6-il]-1-
{hidroximetil)etil]lbenzamida 60.

Rendimiento: 628%.
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MS (MH'): 519/521/523.

2.5.2 Sintesis de 2,6-dicloro-N-[(18)-2-{2-(2, 6-
diclorofenil)quinolin-6-il]-1-(hidroximetil)etil]-
benzamida 59.

La sintesis de 2,6-dicloro-N-[(1S)-2-[2-(2,6-di-
clorofenil)quinolin-6-il]-1-{hidroximetil)etil]benzamida
59 obedece al procedimiento descrito para el compuesto 60
utilizando (28)-2-[(2,6-diclorobenzoil)amino]-3-[2-(2,6-
diclorofenil)quinolin-6-il]propancato 37 comoc material de
partida.

Rendimiento: 48%.

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

Ejemplo 3. Derivados de quinolinilo: quimica combinato-

ria.

Esquema 15:
o oN o HN
.,o H,nm ol .,o .,o H,G._R.'“'"’"’.,o u,e,_n.
7 O r X Y] 20 0

G,= CG. 80, @y CO, 80,
R

R O R

a,= CO. 80, a=Co. 80, G CO. 80,

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, CHa:Cl:; y DMF
(3 veces cada unc, volumen: 10 ml/g). La resina se lava
previamente con piperidina al 20% en DMF (10 ml/g) duran-
te 5 minutos y se filtra luego. Se aflade nuevamente una
solucién al 20% de p?peridina en DMF (10 ml/g) y se man-

iy

o

o~
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tiene la agitacién durante 25 minutos. Se filtra luego la
resina y se lava 6 veces con DMF y 3 veces con CHCl,.

3.2 Sintesis del compuesto 29.

3.2.1 Utilizando R®-coOCl.

La resina {(compuesto 28) se lava 3 veces con CH;Cl;
(volumen: 10 ml/g). Se afladen luego diez equivalentes de
R8-COC1 en CHzCl; (10 ml/g), seguido por 10 equivalentes
de DIPEA. Se mantiene la agitacién durante 2 h. La resina
se filtra y se lava con CH:Clz, DMF y MeOH (3 veces cada
uno, volumen: 10 ml/g). La terminacién de la reaccidén se
comprueba utilizando un ensayo de cloranil sobre una pe-
quefla muestra de resina.

3.2.2. Utilizando R®-COOH.

La resina (compuesto 28) se lava con CHzCl: seguido
por DMF (3 veces cada uno, volumen: 10 ml/g). Se afiaden
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 afladen luego gota a gota 30 equiva-
lentes de DIPEA. Se mantiene la agitacidén durante 2 h y
la resina se filtra y se lava 3 veces con DMF, 3 veces
con CH,Cl;, 3 veces con DMF y 3 veces con MeOH (volumen:
10 ml/g). La terminacién de la reaccién se comprueba uti-
lizando un ensayo 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 CH;Cl; 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
CH,Cl,;, 3 veces con CH.Cl: + 10% TEA, 6 veces con CHCl; y
3 veces con MeOH (volumen: 10 ml/g).

3.4 Sintesis del compuesto 31.
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La resina (compuesto 30) se lava 3 veces con CHzCl:
(volumen: 10 ml/g): Se afiaden diez equivalentes de alde-
hido RICHO en CH,Cl, (5 ml/g) a la resina y se agita la
suspensién durante 10 minutos. Se aflade Yb(OTf£)s (0,05
equivalentes, 5% molar) en CH;CN (10 ml/g), a continua-
cién 10 equivalentes de sulfuro de fenilo y vinilo, y se
mantiene la agitacién durante 20 horas. Se filtra la re-
sina y se lava con MeOH, CH;Clz, DMF, CH;Cl: y MeOH (3 ve-
ces cada uno, volumen: 10 ml/g).

3.5 Sintesis del compuesto 32.

La resina (compuesto 31) sBe lava 3 veces con CHyCl;
(10 ml/g). Se afladen subsiguientemente 1,3 equivalentes
de mCPBA en CH3Cl; (10 ml/g). Después de 1 hora de agita-
cién, se filtra la resina y se lava con CH;Cl,, DMF,
CH2Cl; y MeOH (3 veces cada uno, 10 ml/g). Se calienta
luego la resina en DMF (10 ml/g) a 80%C durante 16 horas.
Se lava luego la resina con DMF, CH;Cl, y MeOH (3 wveces
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 vy se escinden los compuestos de férmula I por tra-
tamiento de la resina 3 vecee con 5 ml de solucién de
TFA/agua 95/5 durante 15 minutos. Después de filtracidn,

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. Sintesis de acido 2-[(2,6-diclorobenzoil)-
amino]-3-[6-(2, 6-dimetoxifenil)-2-naftil]propanoico 210.
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OMo
VSOCL, CHOM A,
& NE, CH,

4.1 sintesis de 6-bromo-2-naftol 201:
La desaproteccién de 2-bromo-6-metoxinaftaleno 200
5 como se describe en 1.9.2 da 6-bromo-2-naftol 201.
Rendimiento: 94%.
MS (MH'): 227.
4.2 Sintesis de 2-(benciloxi)-6-bromonaftalenoc 202:
La proteccién de 6-bromo-2-naftol 201 como se des-
10 cribe en 1.8.2 da 2-(benciloxi)-6-bromonaftaleno 202.
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Rendimiento: 98%.

MS (MH'): 313.

4.3 Sintesis de 2-({benciloxi)-6-(2, 6-dimetoxifenil) -

naftaleno 203:

La reaccién de 2-(benciloxi)-6-bromonaftaleno 202
con Acido 2,6-dimetoxibordénico como se describe en 1.9.1
da 2-(benciloxi)-6-(2,6-dimetoxifenil)naftaleno 203.

Rendimiento: 95%.

MS (MH'): 370.

4.4 Sintesis de 6-(2,6-dimetoxifenil)-2-naftol 204:

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

Rendimiento: 92%.

MS (MH'): 281.

4.5 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 deacribe
en 1.8.5 da trifluorometanosulfonato de 6-(2,6-dimetoxi-
fenil)-2-naftilo 205.

Rendimiento: B80%.

MS (MH'): 413.

4.6 Sintesis de (2-(acetilamino)-3-(6-(2, 6~

dimetoxifenil)-2-naftil]-2-propenocato de metilo 206:

La reaccion 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-
[6-(2,6-dimetoxifenil)-2-naftil]-2-propenocato de metilo
206.

.Rendimiento: 88%.

MS (MH"): 406.

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

fenil)-2-naftil]propancato de metilo 207:

La hidrogenacién de (2~ ({acetilamino)}-3-[6-(2,6-
dimetoxifenil)-2-naftil]-2-propenoato de metilo 206 como
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se describe en 1.8.8 da 2-(acetilamino)-3-[6-(2,6~-
dimetoxifenil)-2-naftil]propanocato de metilo 207. .

Rendimiento: 99%.

MS (MH'): 408.

4.8 Sintesis de hidrocloruro del 4&cido 2-amino-3-[6-

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

A una solucién de 1,4-dioxano {1 ml) se afiaden suce-
givamente HCl 6N (3 ml) y 2-(acetilamino)-3-[6-(2,6-
dimetoxifenil)-2-naftil]propanoato de metilo 207
(0,135 g). La solucidén se agita y se calienta a reflujo
durante 4 horas, se enfria luego, y sBe aflade dietiléter
(5 ml). La solucién acuosa 8e extrae con dietiléter
(35 ml). La fase organica se concentra a vacio. El resi-
duo resultante se seca durante una noche a alta presidn
para dar hidrocloruro del A&cido 2-amino-3-[6-(2,6-
dimetoxifenil)-2-naftil]propanoico 208.

Rendimiento: 81%.

MS (MH'): 352.°
4.9 Sintesis de 2-[({2,6-diclorobenzoil)amino]-3-[6-(2, 6-

dimetoxifenil)-2-naftil]propanocato de metilo 209:

La esterificacién de hidrocloruro ‘del acido 2-amino-
3-[6-(2,6-dimetoxifenil)-2-naftillpropanoico 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-naftil]lpropancatoc de metilo 209.

Rendimiento: 72%.

MS (MH'): 538.

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

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

La hidrélisis de 2-[(2,6-diclorobenzoil)amino]-3-[6-
{2,6-dimetoxifenil)-2-naftil]propanocato de metilo 209 co-
mo se describe en 1.8.11 da é&cido 2-[(2,6-dicloro-
benzoil)amino]-3-[6-(2, 6-dimetoxifenil)-2-naftil]-
propanoico 210.

Rendimiento: 64%.

MS (MH'): 524/526.

\
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Los compuestos descritos en la tabla 1 se pueden
sintetizar de acuerdo con uno de estos métodos.

En la tabla, la informacién estereoquimica esta con-
tenida en las dos colummas encabezadas 'datos de configu-
racién'. La segunda columma indica si un compuesto es un
isémero o enantiémero de configuracién puro (PURO), un
racemato (RAC) o es una mezcla de dos o mAs estereoisdme-
ros, posiblemente en proporciones desiguales (MEZ). La
primera columna contiene la asignacién estereoquimica pa-
ra cada centro reconocido, siguiendo la numeracidn IUPAC
utilizada en la columna precedente. Un nimero solo indica
la existencia de ambas configuraciones en dicho centro.
Un ndmero seguido por 'R' o 'S' indica la configuraciém
absoluta conocida en dicho centro. Un numero seguido por
*$* indica la existencia de una sola configuracién abso-
luta, pero desconocida, en dicho centro. La letra (A, B,
C, D) que figura delante es un modo de distinguir los di-
versos isémeros de configuracidén, enantiémeros o racema-
tos de la misma estructura.
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Tabla 1: -
|patoa de confi-
° Nombre IUPAC 05(25°C) o [ee] { LC-MS (MHY)
guracidén
33 2 Racemato [2-amino-3-(2-(2, 6~diclorofenil)-6-quinolinil]propancato de metilo 361/363/365
34 28 Puro (25) -2-amino-3-[2-(2, 6-diclorofenil)-6-quinolinil lpropanocato de meti- 361/363/365
lo
35 2 Racemato|2-{[ (2, 6-diclorofenil)carbonil)amino)}-3-[2-(2,6-diclorofenil)-6- 547/549/551
quinolinil]propanoato de metilo
36 2R Puro {2R)-2-[(2,6-diclorobenzoil)amino]-3-[2-(2, 6-diclorofenil)quinolin-6- +52,77 547/549/551
1l]lpropanocato de metilo ) {CH3CN, 1%)
37 28 Puro {(28)-2-[{2,6-diclorobenzoil)aminc]}-3-[2-(2,6-diclorofenil)quinolin-6- -51,95 547/549/551
il]lpropanoato de metilo (CH3CN, 1%)
38 2 Racemato [N-(2, 6-diclorcbenzoil}-3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil)alanina 533/535/537
39 28 Puro |dcido (25)-2-[(2,6-diclorobenzoil)amino]-3-[2-(2,6~-diclorofenil)- -61,92 533/535/537
quinolin-6-il}propanoico (CH30H, 1%)
40 2R Puro |dcido (2R)-2-[ (z,s-diclo'robenzoil)amino] -3-[2-(2, 6-diclorofenil)-6- +57,25 533/535/537
quinolinil]propanoico (CH30H, 1%)
41 2 Racemato|(2S)-2-[{2, 6-diclorobencil)amino] -3-[2-(2, 6-diclorofenil)-6- 533/535/537
quinolinil]propancato de metilo
42 28,1 Mezcla |(2S8)-2-{[(1-{[2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinilimetil}-2-metoxi-2- 586/588/590
oxoetlil)amino]carbonil}-1-piperidinacarboxilato de terc-butilc
43 | 28,18 Puro [(28)-2-{[((15)-1-{[2-(2,6-diclorofenil)-6-quinoclinil)metil}-2-metoxi- 586/588/590
2-oxoetil)aminclcarbonil}-1-piperidinacarboxilato de terc-butilo
44 | 28,28 Puro |(2S)-3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil]-2-{[{28)- 586/588/590
’ piperidinilcarbonil]amino}propancato de metilo
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45 2,258 Mezcla |[3~[2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil)-2={[(28)- 486/488/490]| .
piperidinilcarbonil]lamino}propanoato de metilo

46 2,328 Mezcla [3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil]-2-[({(2S)-1-[ (4~ 640/642/644
metilfaenil)sulfonil)piperidinil}carbonil)amino]propancato de metilo

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

48 | 25.3aS,7aS, 2 Mezcla |[(2S,3aS,7aS)-2-([(1-{[2-(2,6-diclorofenil}-6-quinolinil]metil}-2- 626/628/630
metoxi-2-oxoetil)amino]carbenil}octahidro-1H-indol-1-carboxilato de
terc-butilo

49 | 2,28,3a8,7aS| Mezcla |[2-([{2S,3aS, 7aS)-octahidro-1H-indol-2-ilcarbonil]amine}-3-[2-(2,6~ . 526/528/530
diclorofenil)-6-quinolinil]propancato de metilo

50 | 2,25,3a5,7aS| Mezcla |[2-[({(2S,3aS,7aS)-1-[(4-metilfenil)sulfonil])octahidro-1H-indol-2- 680/682/684
il)}carbonil)amino]-3-[2-(2, 6-diclorofenil)-6-quinolinil]propancato
de metilo .

51 2 Racemato |2-[(2,6-diclorobencil) (metil)amine]-3-[2-(2,6-diclorofenil)-6- 547/549/551
quinolinillpropancato de metilo

52 2 Racemato |2-{[(2,6-dicloroanilino)carbonil]lamino}-3-[2-(2,6-diclorofenil)-6- 562/564/566
quinolinil]lpropancato de metilo

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

54 2 Racemato |2-{[{2,6-diclorofenil)carbonillamino}-3-[2-(feniloxl)-6- 495
quinolinil)propancato de metilo

55 2 Racemato [3-[2-(2,6-dimetilfenil)-6-quinolinil]-2-hidroxipropancato de metilo an

56 2 Racemato |2-{[(2,6-diclorofenil)metil}oxi}=3~[2-(2, 6-diclorofenil)-6- 534
quinolinillpropancato de metilo

3=
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57 2 Racemato (2,6-diclorobenzoato de 1-{[2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil]metil}- 550
2-(metiloxi)-2-oxocetilo

58 1 Racemato |2,6-dicloro-N-{l-ciano-2-[2-(2,6-diclorofenil)-6- 514/516
quinolinil]etil}benzamida

59 18 Puro 2,6-dicloro-N-{(18)-2-[2-(2, 6-diclorofenil)quinolin-6-il]-1- ~36,25 519/521/523
(hidroximetil)etil]benzamida (CH30H, 1%)

60 1R Puro 2,6-dicloro-N-{ (1R)-2-[2-(2, 6-diclorofenil) quinolin-6-11]-1- +68,10 519/521/523
(hidroximetil)etil)benzamida , (CH30H, 1%)

61 2 Racemato ladcido 2- (benzoilamino)--:%- [2-(2,6-diclorofenil)quinolin-6- 465/467/469
il)propanoico

62 2 Racemato lécido 2-[(2,6-diclorobencil)amino)-3-[2-(2,6~-diclorofenil)quinolin- 519/521/523
6-11]propanoico

63 2 ,IAR Mezcla |dcido 2-({[(4R)-3-acetil-1,3-tiazolidin-4-il]carbonil}amino)-3-[2- 518/520/522
(2,6-diclorofenil)quinolin-6-il1]propanoico

64 2 Racemato ldcido 2-([(1Z)-(2,6-diclorofenil) (etoxi)metileno]lamino)-3-[2-(2,6- 561/563
diclorofenil)quinolin-6-il]propanoico

65 2 Racemato |4dcido 2-[(2, 6-diclorobenzoil)amino]-3-{2-(2,6- 525/527/529
dimetoxifenil)quinolin~6-il)propanoico

66 2 Racemato J&cido 2-[(2, 6-diclorobencil) {metil)amino]-3-[2-(2,6~ 533/535/537
diclorofenil)quinolin-6-il]propancico

67 2 Racemato [3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil]-N-(2,6-dimetoxibenzoil)alanina 525/527/529

68 2 Racemato |3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil])-N-(2,6-dimetilbenzoil)alanina 493/495/497

69 2 Racemato |benzoato de 2-{[{1-{[2-(2,6-diclorofenil)quinolin-6-illmetil}-2- 613/615/617

metoxl-2-oxoetil)aminolcarbonillbencilo
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70 2 Racemato |2-{[2-{acetiloxi)benzoil]amino}-3-[2-(2,6-diclorofenil)quinolin-6- 537/539/541] .
illpropanoato de metilo

71 2 Racemato [dcido 3-[2-(2,6-diclorofenil)quinolin-6-il]-2-[(2- 481/483/485
hidroxibenzoil)amino]propanoico

72 2 Racemato [&cido 2-[(2,6-diclorobenzoil)amino]-3-(2-metaxiquinolin-6- 419/421/423
il)propanoico

73 2 Racemato |dcido 2-(benzoilamino)-3-(2-fenilquinolin-6-il)propanoico 397

74 2 Racemato |dcido 2-[(2,6-diclorobenzoil)amino]-3-(2-fenilquinolin-6— 465/467/469
il)propanoico

75 2 Racemato |2-[{2,6-diclorobenzoil)amino]-3~[2-(1,3-tiazol-2-il)quinolin-6- 486/488/4%0
il]lpropanoato de metilo

76 2 Racemato [Acido 2-[(2,6-diclorobenzoil)amino]~3-(2-piridin-4-ilquinolin—6- 466/468/470
il)propanoico

77 2 Racemato |&cido 2-[(2,6-diclorobenzo:i.1)aminol-!—ﬂ—(1,37t1a:ol—2—11)qu:l.nol:i.n— 472/474/476
6-1il1)propancico

78 2 Racemato |dcido 2-[(2,6-diclorobenzoil)amino]-3-[2-(3,5-dicloropiridin-4- 534/536
il)quinolin~6-il)propanoico

79 2 Racemato [2-[(2,6-diclorobenzoil)amine}-3-[2-(3,5-dicloropiridin-4- 548/550/552
11)quinolin-6-1il}propancato de metilo

80 2 Racemato |dcido 3-[2-(2,6-diclorofenil)quinolin-6-il1]-2-[(2,6- 501/503/505
difluorobenzoil)amino] propanoico

81 2 Racemato |4cido 2-[(2, 6-diclorobenzoil)amino]-3-(2-fenoxiquinolin-6- 481/4837485
11)propanoieco

82 28,4R Puro (28)-2-({[(4R)-3-acetil-1,3-tiazolidin-4-11]carbonil }amino)-3-[2- -15,96 524
(2,6-dimetoxifenil)-6-quinolinil]lpropanocato de metilo (CH30H, 1%)
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83 28 Puro (25)-2-{[2-cloxo-4-(metilsulfonil)benzoil]lamino}-3-[2-(2, 6~ -57,25 591/593/595] -,
diclorofenil)quinolin-6-1il1]propanocato de metilo (CH3CN, 18)

84 1R, 38,1 Mezcla [écido (1R,3S)-3-{[(1-{[2-(2,6-diclorofenil)quinolin-6-illmetil)-2- §57/559/561
metoxi-2-oxoetil) amino]carbonil}-1,2,2-trimetilciclopentano-
carboxilico

85 2s Puro Acido (25)-2-[(2-cloro-6-metilbenzoil)amino]-3-[2-(2,6- -68,63 513/515/5117
diclorofenil)quinolin-6-il]propancico (CH3CN, 1%)

86 2s Puro 4cido (25)-2-{{2-cloro-4-(metilsulfonil)benzoillamino}-3-[2-(2,6- -50,32 577/579/581
diclorofenil)quinolin-6-il]propancico (CH3CN, 1%)

a7 2 Racemato ldcido 2-({[(2,6-diclorofenil)amino]carbonil}amino)-3-[2-(2, 6- 548/550/552
diclorofenil)quinolin-6-11]propanoico

88 A-2§ Puro dcido 2-({[1-(4-clorofenil)ciclopentil]carbonil)amino)-3-{2-(3, 6~ [82%] 567/569/571

{(-) diclorofenil)qguinolin-6-il)propanoico
89 B-2§ Puro édcido 2-({[1-({4-clorofenil)ciclopentil)carbonil}amino)-3-[2-(2, 6~ [82%) 567/569/571
{+) diclorofenil)quinolin-6-il)propanoico

90 2,28 Mezcla [&cido 3-[2~(2,6-diclorofenil)quinolin-6-il]-2-[({(2S)-1-[(4- 626/628/630
metilfenil)sulfonil]piperidin-2-il)carbonil)amino]lpropanocico

91 2 Racemato [dcido 2-[(2,6-diclorobencil)oxi]-3-[2-(2, 6-diclorofenil)quinolin-6— 521
il]propanoico

92 iR, 38,1 Mezcla |écido (1R,3S8)-3-(({1-carboxi-2-[2-(2,6-diclorofenil)quinolin-6- 543/545/547
il}etil)amino)carbonil)-1,2,2-trimetilciclopentanocarboxilico

83 2 Racemato [écido 2-[(2,6-diclorobenzoil)oxi]-3-[2-(2,6-diclorofenil)quinolin-6- 534
illpropanoico

94 28 Puro dcido (25)-2-[(2, 6~difluorobenzoil)amino]-3-[2-(2-nitrofenil)-6- [> 95%] 478
quinolinill]propanoico

o
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95 28 Puro |&cido (25)-2-[(2,6-difluoroberi:o:li)nmino]-3-{2—[2- [> 95%) 501
{trifluorometil)fenil])-6-quinolinil)propanoico

96 28 Puro |4cido (25)-3-{2-(2-cloro-6-fluorofenil)-6-quinolinil]-2-{ (2,6~ [> 95%] 485
difluorcbenzoil)aminolpropanoico

97 28 Puro |4cido (2§)-2-[(2,6-difluorcbenzoil)amino}-3-[2-(2-metoxi-l-naftil)- [> 95%] 513
6~quinolinil]propanoico

98 2S Puro |dcido (2S)-2-[(2,6-diclorobenzoil)amino]-3-[2-(2-nitrofenil)-6- [> 95%] 510
quinolinil]prepanoico

99 25 Puro Aclido (28)-2-[(2,6-diclorobenzoil)amino]-3-{2-[2- [> 95%] 533
{trifluorometil)fenil)-6-quinolinil)propanoico

100 25 Puro &clido (28)-3-[2-(2-cloro-6-fluorofenil)-6-quinolinil]-2-[(2, 6~ [> 95%) 517
diclorobenzoil)amino]propanoico

101 28 Puro &cido (25)-2-{(2,6-diclorobenzoil)amino]-3-[2-(2-metoxi-1-naftil)-6- [> 95%] 545
quinolinil]propanoico .

102 2S Puro lécido (2S)-2-[(2~cloro-6-metilbenzoil)amino)=-3=-[2~(2-nitrofenil)-6- [> 95%] 490
quinolinil)propanoico

103 28 Puro fcido (2S)-2-[(2-cloro-6-metilbenzoil)amino)-3-{2-[2- [> 95%] 513
(trifluorometil)fenil]-6-quinolinil)propancico

104 28 Puro dcido (28)-3-[2-(2~cloro-6-fluorofenil)-6-quinolinil]-2-[{2-cloro-6- {> 95%) 497
metilbenzoil)amino]propanoico

105 28 Puro dcido (25)-2-[(2-cloro-6-metilbenzoil)amino]-3-{2-(2-metoxi-1- {> 95%) 525
naftil)-6-quinolinillpropanoico

106 2s Puro dcido (28)-2-{[2-cloro-4-(metilsulfonil)benzoillamino}-3-{2-[2~ {> 95%) 554
nitrofenil)]-~6-quinolinil)}propanoico
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dcido (2S)-2-{[2-cloro-4-(metilsulfonil)benzoil)amino)-3-{2-[2-

107 28 Puro [> 95%] 577
(trifluorometil) fenil]-6-quinolinil)}propanoico
108 28 Puro dcido (28)-3-[2-(2-cloro-6-fluorofenil)-6-quinolinil]-2-({[2-cloro—4- {> 95%&] 561
(metilsulfonil)benzoil)amino)propanoico
109 28 Puro Acido (25)-2-{[2-cloro-4-(metilsulfonil)benzoil)amino}-3-[2-(2- [> 95%] 589
metoxi-l-naftil) -6-quinelinil]propancico
110 2S,4R Puro dcido (2S)-2-({[(4R)~-3-acetil-1,3-tiazolidin-4-il)carbonil}amino)-3- [> 95%] 510
[2-(2, 6-dimetoxifenil)-6-quinolinil]propanocico
111} 2,28,3a5,7aS| Mezcla |&cido 2-[(((25,3aS,7aS)-1-[{4-metilfenil)sulfonil]loctahidro-1H- 666/668/670
indol-2-1il})carbonil)amino]~3-{2-(2, 6-diclorofenil)-6-
quinolinil]propanoico
112 A-2S, 25 Puro (28)-3-[2-(2,6-diclorofenil)quinolin-6-11]-2-{ [ (2- - -3,54 487/489/7491
{(-) metiltetrahidrofuran-2-il)carbonil] amino)propancato de metilo (DMSO, 18%)
113 B-28,28% Puro (28)-3-[2-(2, 6-diclorofenil) quinolin-6-il]-2-{[ (2~ -13,7 4B7/489/491
(-) metiltetrahidrofuran-2-il)carbonil]aminoc)propancato de metilo (DMSO, 1%)
114 A-28,2§ Purc &cido (2S)-3-[2-(2,6-diclorofenil}quinolin-6-i1]-2-([(2- +13,54 47374757477
(+) metiltetrahidrofuran-2-il)carbonil]amino)propanocico (DMSO, 1%)
115 B-28,2§ Puro &cido (2S8)-3-(2-(2,6-diclorofenil)quinolin-6-il]-2-(((2- +5,77 473/475/477
(+) metiltetrahidrofuran-2-il)carbonil] amino)propanoico ) (DMSO, 1%)
116 2 Racemato [3-[2-(2,6-diclorofenil)quinolin-6-11]-2-[ (2-isopropoxi-3, 4-dioxo- 513/515/517
ciclobut-l1-en-1-~11)amino]propancato de metilo
117 1 Racemato |2, 6-dicloro-N-{1-{[2-(2,6-diclorofenil)quinolin-6~il]metil}-2-[{2- 645/647/649
morfolin-4-iletil)amino}-2~oxocetil)benzamida
118 1 Racemato |2, 6-dicloro-N-{1-{[2~-(2,6-diclorofenil)quinolin-6-il)metil}-2-oxo0-2- 629/631/633
[{2-pirrolidin-1-iletil)amino}etil}benzamida
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119 1 Racemato |2, 6-dicloro-N-(1-{[2-(2,6-diclorofenil)quinolin-6-illmetil}-2—([2- 603/605/607
(dimetilamino)etil]amino}-2-oxoetil)benzamida

120 1 Racemato |2,6-diclore-N-[1-{[2-(2, 6-diclorofenil)quinolin-6-i1]metil}-2- 546/548/550
(metilamino) -2-oxoetil]benzamida

121 1 Racemato |2, 6-dicloro-N-[1-{(2-(2,6-diclorofenil)quinolin-6-il]metil}-2- 548/550/552
(hidroxiamino)-2-oxoetil]benzamida

122 1 Racemato [N-(2-amino-1-{[2-(2,6-diclorcfenil)quinolin-6-i1imetil}-2- 532/534/536
oxoetil) -2, 6-diclorobenzamida

123 2 Racemato |3-([2-{2,6-diclorofenil)quinolin-6-11]-2-{[3,4-dioxo-2~ 513/515/517
(propilamino)ciclobut-l-en-1-il)amino}propanocato de metilo

124 28,28 Puro (28)-3-[2-(2,6-diclorofenil)quinolin-6-11]-2-{({(2S8)-1- -1,55 564/566/568
(metilsulfonil)piperidin-2-il]carbonil}amino)propancato de metilo (CHaCly, 1W)

125 28,28 Puro dcido (2§)-3-[2-(2,6-diclorofeniliquinolin-6-11]-2—(([(28)-1— +29,41 550/552/554
(metilsulfonil)piperidin-2-il]carbonil}amino)propanoico (CHaCl3. 1%)

126 1 Racemato |2, 6-dicloro-N-[2-[2-(2,6-diclorofenil)quinolin-6-il]-1—(1H- 557/559/561
tetrazol-5-il)etil]benzamida

127 2 Racemato |2-{[(6-aminopiridin-3-1il)carbonil)amino}-3-[2-(2, 6- 495/497/499
diclorofenil)quinolin-6-il] propan.onto de metilo

128 2 Racemato [2-[(2, 6-diclorobenzoil)amino]-3-{2-~({2-metoxifenoxi)quinolin-6- 525
il]lpropancato de metilo

129 2 Racemato [pivalato de ({2-[(2, 6-diclorobenzoil)amino}-3-[2-(2,6- 647/649/651
diclorofenll)quinolin-6-illpropanoil}oxi)metilo

130 25,4R Puro (28)-2-({[(4R) -3-acetil-1,1-dioxido-1,3-tiazolidin-4- +10,51 564/566/468
il)lcarbonil}amino)-3-[2-(2, 6-diclorofenil)quinolin-6-il]propancato (CH30H, 1%)

de metilo
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131 | Partiendo de °"L*® aa y |4cido (2S)-2-(({(2S,3aS,7aS)-1-[(4-metilfenil)sulfonil]- 632

dcido (25,3aS,7aS)-1- Joctahidro-1H-indol-2~il}carbonil)amino]-3-{2-{2-
Boc-octahidro-1H- clorofenil)-6-guinolinil)propanocico
indol-2-carboxilico

132 | Partiendo de "L" aa J4cido (2S)-3-[2-(2,6-diclorofenil)=-6-quinolinil}-2- 458
) {[(2,6-diclorofenil)sulfonil]amino)propanoico

133 | Partiendo de "L" aa [&cido (2S)-3-[2-(3,4-diclorofenil)-6-quinolinil)-2- 569
{[(2, 6-diclorofenil)sulfonil)amino)propancico

134| Partiendo de "L" aa |&cido (28)-3-[2-(2-bromofenil)-6-quinolinil]=-2-{(2,6~- 543
diclorobenzoil)aminol propanoico

135| Partiendo de "L" aa |dcido (2S)-3-[2-(2-bromofenil)-6-quinolinil]-2~[{{(2S)-1- 636

) [(4-metilfenil)sulfonillpiperidinil)carbonil)amino}=-

propanoico '

136 | Partiendo de *L* aa y [dcido (28)-2-[{((2S,3aS,7a8)-1-{(4-metilfenil)sulfonil]- 676

dcido (25,3aS8,7aS)-1- octnhidro-lH—indol—z-il)carbonil)amino]-B-[Z-(ZL
Boc-octahidro-1H- bromofenil)-6-quinolinillpropanoico
indol-2-carboxilico

137| Partiendo de "L" aa |&cido (2S5)-3-{2-[2-cloro-5~(trifluorometil)fenil}-6- 567
quinolinil)-2-[{2, 6-diclorobenzoil) amino] propanoico

138 | Partiendo de "L" aa [&cido (2S)-2-[(2-cloro-6-metilbenzoil)amino]-3-{2-[2- 547
cloro-5-(trifluorometil) fenil]-6-quinolinil}propanoico

139] partiendo de "L* aa [&cido (2S)-2-{[2-cloro-4-(metilsulfonil)benzoillamino}-3- 611
{2-[2-cloro-5~(trifluorometil) fenil]-6-quinolinil}~
'propanoico

140 | partiendo de "L* aa y |&cido (2S)-3-{2-[2-cloro-5-(trifluorometil) fenil]-6- . 660

&cido N-Boc-L~ quinolinil}-2~[({(2S)-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-

pipecolinico piperidinil)carbonil)amino] propanoico
If
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141 | Partiendo de "L" aa y Acido [Acido (28)-2-[({(28,3aS,7aS}-1-[(4- 700
(28, 3a8S, 7aS) -1-Boc-octahidro- metilfenil)sulfonil]octahidro~1H-indol-2-
1H-indol-2-carboxilico il}carbonil)amino]-3-{2-[2-cloxro-5-
{trifluorometil) fenil)-6-quinolinil}propanoico
142 Partiendo de "L" aa &cido (28)-3-(2-ciclohexil-6~guinolinil}-2-[ (2,6~ 471
diclorobenzoil)amino]propanoico
143 Partiendo de "L" aa &cido (28)-2-(([1-(4~- 505
clorofenil)ciclopentil]carbonil}amino)-3-(2-
clclohexil-6-quinolinil)propanoico
144 pPartiendo de *L" aa &cido (285)-2-({[1-(4- 544
clorcfenil)ciclopentil]carbonil}amino)~3-[2-(2-
nitrofenil)-6-quinolinil]propanoico
145 Partiendo de *L® aa Acido (28)-3-(2-ciclohexil-6~quinolinil)-2-[(2,6- 463
dimetoxibenzoil)amino]propanoico
146 Partiendo de “L" aa 4cido (28)-2-[(2,6-dimetoxibenzoil)amino]-3-[2-(2- 502
i nitrofenil)-6-quinolinil)propanoico
147 Partiendo de °"L" aa &cldo 2-[(2-cloro-6-metilbenzoil)eamino]-3-(2- 451
ciclohexil-6-quinolinil)propanocico
148 Partiendo de "L® aa y &cido (28)-3-(2-[2-(1,3-benzodioxol-5-il)-1- 531
helional metiletil]-6~quinolinil}-2-[({2-cloro-6-
metilbenzoll)amino)propanoico
148 Partiendo de "L*® aa y 5- acido (25)-3-(2-biciclo[2.2.1lhept-5-en-2-11-6- 525
norborneno-2-carboxaldehido [quinoclinil)-2-{[2-cloro-4-(metilaulfonil)benzoil]-
' . amino}propanoico
150 Partiendo de "L" aa y 2- &cido (25)-2-([2-cloro-4-(metilsulfonil)benzoil)- 537
fenllpropionaldehido amino}-3-(2-(1-feniletil)-6-quinolinil}propanoico
151 Partiendo de "L" aa dcido (2S8)-3-{2-[2-(1,3-benzodioxol-5-il)-1-metil- 595

etil)-6-quinolinil}-2-{{2-cloro-4-(metilsulfonil)-
benzoil)amino)propanocico
[

3)o -
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152 Partiendo de "L" aa [Acido (28)-2-({([1-(4-clorofenil)ciclopentiljcarbonil}- 529
amino) -3-[2- (2-metoxifenil) -6-quinolinil]propancico
153 Partiendo de "L" aa [&cido (2S)-2-({([1-(4-clorofenil)ciclopentil]carbonil}- 559
amino)-3-[2-(2,6-dimetoxifenil)-6-quinolinil)propanoico

154 Partiendo de "L" aa [dcido (2S)-2-[(2,6-difluorobenzoil)aminol-3-{2-(2,6- 493
dimetoxifenil)-6-quinolinil]propanoico

155 Partiendo de "L® aa |&cido (28)-2-[(2-cloro-6-metilbenzoil)amino]=-3-[2-(2- 475
metoxifenil)-6-quinolinil]propanoico:

156 Partiendo de °L® aa [dcido ({25)-2-[(2-cloro-6-metilbenzoil)amino]-3-[2-(2,3~ 505
dimetoxifenil)-6-quinolinil)propanoico

157 Partiendo de "L" aa |[Acido (2§)-2-([2-cloro-4-(metilsulfonil)benzoil)amino}- 539

B 3-[2~(2-metoxifenil)-6-quinolinil]propanoico

158 Partiendo de "L" aa |dcido (2S)-2-{[2-cloro-4-(metilsulfonil)benzoil]amino}- 569
3-[2-(2.3—d1metoxi£eni1)-G-qugnolinillpZOP!no§co

159 Partiendo de "L" aa |&cido (25)-2-{{2-cloro-4-(metilsulfonil)benzoil]lamino}- 569
3-[2-(2, 6-dimetoxifenil)-6-quinolinillpropanoico

160 | partiendo de "L®" aa y [Acido (2S)-2-([{1l-acetil-2-pirrolidinil)carbonil]amino}- 492

Ac-DL~Pro-OH 3-[2-(2,6-dimetoxifenil)-6-quinolinil]propanoico
161 Partiendo de "L" aa |&cido (2S)-2-[(2,6-diclorobenzolil)amino]-3-[2-(2,4- 533
. diclorofenil)-6-quinolinil)propanoico

162 Partiendo de "L® aa |dcido (25)-2-[(2,6-diclorobenzoil)amino]-3-{2-{4- 543
(metilsulfonil) fenil]-6-quinolinil)propanoico

163 Partiendo de "L" aa |dclido (28)-3-[2-(2-cloro-6-fluorofenil)-6-quinolinil]-2- 551

({[1-{4-clorofenlil)ciclopentil]carbonil}amino)-
propanoico
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164 Partiendo de °L® aa dcido (2S)-2-({[1-(4-clorofenil)ciclopentil]carbonil)~ 567
amino)-3-(2-[2-(trifluorometil) fenil)-6-quinolinil}-
propanoico

165 Partiendo de °"L" aa dcido (2S)-2-({[1~(4-clorofenil)ciclopentil]carbonil}- 577
amine)-3-({2-[4~-(metilaulfonil)fenil]~6-quinolinil}-
propanoico

166 Partiendo de "L" aa dcldo (2S)-3-([2-(2,4-diclorofenil)-6-quinolinil]-2- 525
[(2, 6-dimetoxibenzoil)amino] propanoico

167 Partiendo de "L" aa [dcido (2S)-3-([2-(2-cloro-6-fluorofenil)-6-quinclinil]- 509
2-[(2,6-dimetoxibenzoil)amino]propanoico

168 Partiendo de "L" aa dcido (2S)-2-[(2,6-dimetoxibenzoil)amino]-3-(2-[2- 525
(trifluorcmetil)fenil]-6-quinolinil)propanoico

169 Partiendo de "L® aa dcido (2S)-2-[(2,6-difluorobenzolil)amino]-3-({2-[4- 511
{metilsulfonil) fenil] —S—quinolinillpropanoicp

170 Partiendo de "L aa dcido (2S)-2-[(2-cloro-6-metilbenzoil)amino)-3-(2- 487
mesitil-6-quinolinil)propancico

171 Partiendo de "L* aa écido (28)-2-[(2-cloro-6-metilbenzoil)amino]-3-[2- 513
{2,4-diclorofenil})~6-quinolinillpropanoico

172 Partiendo de "L" aa &cido (25)-2-{[2-cloro-4-(metilsulfonil)benzoil]- 551
Jamino}-3-{2-mesitil-6-quinolinil)propanoico

173 Partiendo de °"L" aa &cido (25)-2-{[2-cloro-4-(metilsulfonil)benzoil]- 577

' In.mino}-!- [2-{2, didiclorofenil )=6-quinolinil]propanoico
174 Partiendo de "L® aa y [&cido (28)-2-{[(l-acetil-2-pirrolidinil)carbonil]- 500
Ac-DL-Pro-0OH “lamino}-3-[2-(2,4-diclorofenil)-6~quinolinil]propanocico
175 Partiendo de "L" aa y [écido (2S)-2-{[{1-acetil-2-pirrolidinil)carbonil]- 484

Ac-DL-Pro-0OH

amino}-3-[2-(2-cloro~6-fluorofenil)-6-quinolinil})-
Ipropanoico

32 .
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176 Partiendo de *L® aa |dcido (25)-3-{2-[5-cloro-1-metil-3-(trifluorometil)-1H- 571
pirazol-4-il]-6-quinolinil}-2~{ (2, 6-diclorobenzoil)-
amino] propanoico

177 Partiendo de "L" aa [4cido (28)-2-[(2,6-diclorobenzoil)amino]-3-[2-(2, 6~ 493
dimetilfenil)-6-quinolinilipropanoiceo

178 Partiendo de °"L® aa |&cido (2S)-2-({[1-(4-clorofenil)ciclopentil]carbonil}- 605
amino)-3-{2-(2,3-difluorofenil)-6-quinolinil]propanoico

179 Partiendo de "L" aa |&cido (2S)-2-({[1-(4-clorofenil)ciclopentil]carbonil)- 579
amino)-3-{2-(2-metoxi-l-naftil)-6-quinelinil])propanoico

180 Partiendo de 'L" aa |&clido (2Sl—2—l[[1-(I-clorofenil)c_iclopent.illcarbonil)— 527
amino)-3-[2-(2, 6-dimetilfenil)-6-quinolinillpropanoica

18l Partiendo de "L' aa |[&cido (2S)-2-[(2, 6-dimetoxibenzoil)amine]-3-[2-(2-~ 537
metoxi-l-naftil)-6-quinolinil]propanoiceo

182 Partiendo de °*L" aa [&cido (25)-2-[(z—cloro—s—metilbenzoil)nmino]-?—(2—[5— 551

: cloro-1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-il]-6-

quinolinillpropanoico

183 Partiendo de "L" aa |dcido (2S)-2-[(2-cloro-6-metilbenzoll)amino]-3-[2-(2,6- 473
dimetilfenil)-6-quinolinil)propanoico

184 Partiendo de "L*® aa |Acido (2S)-2-([2-cloro-4-(metilsulfonil)banzoil)aminoc)- 615
3-{2~-[5~-cloro-1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
.{11] -6-quinolinil }propanoico

185 Partiendo de "L" aa |&cido (2§)-2-{[2-cloro-4-(metilaulionil)benzoil]-amino}- 537
3-(2-(2,6-dimetilfenil)-6-quinolinil]propanoico

186 Partiendo de *L* aa |&cido (2S)-2-([(l-acetil-2-pirrolidinil)carbonil]amino}- 512
3-(2-(2-metoxi-1-naftil)-6-quinolinil)propanoico

187 Partiendo de *L" aa |[&cido (28)-2-[(2,6-diclorobenzoil)amino]-3-(2-isobutil- 445

6-quinolinil)propanoico

33 -
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188 Partiendo de °L® aa |4cido (2S)-2-[(2,6-diclorobenzoil)amino]-~3-[2-(3.3,3- 485
trifluoropropil) -6-quinolinil]propanocico

189 Partiende de "L* aa |J4dcido {25)-2-[(2-cloro-6-metilbenzoil)aminc])-3-(2-isobutil- 425
6-quinolinil)propanoico

190 | Partiendo de "L*® aa y [dcido (2S5)-2-[{2,6-diclorobenzoil)amino}-3-[2-{2- 451

Boc L-prolina pirrolidinil)-6-quinolinil]propancico

191 Partiende de "L* aa [&cido (285)-2-[(2,6-diclorobenzoil)amino]-3-[2-(2,6- 501
difluorofenil)-6-quinolinil]propanoico

192 Partiendo de "L" aa Jécido (28)-3-[2-(2-cloro-6-nitrofenil)-6-quinolinil]-2- 544
[(2,6-diclorobenzoil)amino)propanoico

193 Partiendo de "L®" aa |&cido (28)-2-({[1-(4-clorofenil)ciclopentil]carbonil}- 535

) amino)-3-{2-(2, 6-difluorofenil)~-6-quinolinil)propanoicao

194 Partiendo de "L®" aa |4cido (2S)-3-(2-(2-cloro-6-nitrofenil)-6-quinolinil]-2- 536
[{2, 6-dimetoxibenzoil)amino]propancice .

195 Partiendo de "L* aa |&cido (2S)-2-[(2-cloro-6-metilbenzoil)amino]-3-[2-(2,6- 401
difluorofenil)-6-quinolinilipropanocico

196 Partiendo de "L® aa |dcido (25)-2-{{2-cloro-6-matilbenzoil)amino)-3-[2~(2-cloro- 524

6-nitrofenil)-6-quinolinil )propanoico
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197 Racemato |&cido 3-[2-({4-clorofenoxi)quinelin-6-il)-2-[(2,6- 515/517/519
diclorobenzoil)amino]propanoico

198 Racemato |dcido 3-[2-(2, 6-diclorofenil)quinolin-6-il]-2-{[3,4-dioxo~ 498/500/502
2-({proplilamino)ciclobut-l-en-1-illamino)propanoico

199 Racemato [2-amino-3-(2-fenil-6-quinolinil)propancato de matilo 479

208 Racemato |hidrocloruro del dcido 2-amino-3-([6-(2,6-dimetoxifenil)-2- 352
naftil ].propnnoico

209 Racemato [2-[(2,6-diclorobenzoil)amino}-3-[6-(2,6-dimetoxifenil)-2- 538
naftil]propanoato de matilo

210 Racemato |dcido 2-[(2,6-diclorobenzoil)amine]-3-(6-(2,6- 524/526
dimetoxifenil}-2-naftil]propancico

211 Racemato |hidrocloruro del &cido 2-amino-3-[6-(2,6-diclorofenil)-2- 396
naftil]propanoico

212 Racemato |hidrocloruro de 2-amino-3-[6-(2,6-diclorofenil)-2-naftil]- 410
propanoato de metilo

213 Racemato [2-[(2,6-diclorobenzoil)amino]-3-[6-(2, 6-diclorofenil)-2- 548
naftillpropanocato de metilo

214 Racemato [&cido 2-[(2,6-diclorobenzoil)amino)-3-[6-(2,6- 532/534/536

diclorofenil)-2-naftil]propanoico
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Ejemplo 5: Ensayo biolégico in vitro. Ensayc de adhesidn
U937/vVCaM-1.

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

La linea de células U937 que expresan VLA-4 (ATCC
n®: -CRL 1593) se cultiva en medio RPMI 1640 complementado
con suero de bovino fetal al 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 umol/l durante 15 min a 37°C. Después del lavado, las
células pe resuspenden en RPMI a razén de 2x10° célu-
las/ml.

Se recubren placas de microtitulacién de 96 pocillos
con partes alicuotas de 50 ul de VCAM-1 recombinante
humana soluble (2,5 ug/ml en DPBS) durante una noche a
42C. Se aflade DPBS solo a algunos pocillos para medida de
la adhesién inespecifica. Los pocillos se lavan para eli-
minar la proteina no fijada y se bloquean por incubacién
con 1% BSA durante 1 h a 372C para reducir la adherencia
de fondo.

Los compuestos disueltos en DMSO se diluyen en RPMI
HEPES (25 mmol/l) y se afiaden a los pocillos en un volu-
men de 50 pl. La concentracién final de DMSO es 1%. Se
afiade vehiculo solo a los pocillos de control. Las célu-
las cargadas con calceina se extienden luego en placas en
un volumen de 50 ul 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; emisién: 530 nm).

Se lavan las placas 4 veces para eliminar las célu-
las no adherentes y se lee la fluorescencia nuevamente.

Se calcula el porcentaje de adhesién celular como:
fluorescencia de las células adherentes/fluorescencia de
las células totales x 100 (Fx%). La adhesidén inespecifica
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se calcula a partir de los pocillos con DPBS (F,;%). La
adhesién especifica es: Fx§ -~ Fpgb%.

La inhibicién de la adhesién se calcula como la dis-
minucién de la adhesién de las células tratadas en compa-
racién con la adhesién de las células de control, y se
expresa en porcentaje como: 100 - [(Fx® — Fne$)/(Feh -
Fre$) x 100]. '

Se evalia el par&metro CIso & partir de una curva
dosis-respuesta utilizando la ecuacidén siguiente:

Y =A + ((B-A}/(1+((C/X)"D)})

slendo A = inhibicidén minima, B = inhibicién mdxima,
C = CIsp ¥y D = pendiente de Hill.

Los compuestos preferidos de la invencidén inhiben la
adhesién de U937 a VCAM con valores CIsp inferiores a
1 pmol/1.
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REIVINDICACIONES
1. Compuesto que tiene la férmula I o una de sus sales
farmacéuticamente .aceptables,
1
R
R

|
X

0

R “R?

5 en la cual
X eB N o CH;
R! es cicloalquilo, arilo, heterociclo, aralquilo,
heterociclo-alquilo, o un oxi-derivado, o un grupo

de férmula:

10 ’
R® es -NR'R®, -OR* o —-C(=0)NR®R®;
R} es tetrazol, -CN, —CH;0H o -CO-R’;
R es H, -G'-R?, o un grupo de férmula:

HN " J\
D

0 0 o .

15 R®> es H, Cl-4-alquilo; o -NR‘R® representa un hetero-
ciclo o -N=CR°R!?;
R® es arilo, heterociclo, cicloalquilo o aralquilo;
R’ es hidroxi, amino, hidroxilamino, un oxi-derivado
o un amino-derivado;"
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G' es CO, CH;, 503
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, R! es

cicloalquilo o un oxi-derivado de f£46rmula -O-R* en
la cual R®* es Cl-6-alquilo, un fenilo opcionalmente
sustituido o trifluorometilo, R?® es -NR'‘R’, R® es
-CO-R’, R' es H 0o -G'-R', R® es H, Cl-4-alquilo, G' es
CO, CHz, S0;, R® es un grupo fenilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilo o ~-NH-fenilo (un opcional-
mente sustituido}, entogceé R’ no es un oxi-derivado
de férmula -O-CHRPR® en la cual R® es H, Cl-6-alquileo
o un fenilo opcionalmente sustituido y R°* es un fe-
nilo opcionalmente sustituido, o un amino-derivado
de férmula -NR®°-CHRPR® en la cual R® y R° tienen las
mismas definiciones que ge han descrito anteriormen-
te, vy R? es H o Cl-6-alquilo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en

el cual

R! es cicloalquilo, arilo, heterociclo aromdtico o aral-

quilo;

R? es -NR'RS;

R’ es -CO-R’;

R! es —G"-R‘;

R® es H, o Cl-4-alquilo;

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

G' es CO; vy

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

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

el cual
R' es diclorofenilo, dimetoxifemilo, nitrofenilo,

trifluorofenilo, bromofenilo, 2-(1,3-benzodioxol-5-il)-1-

metiletilo, metoxifenilo, 4-(metilsulfonil)fenilo, 5-

cloro-l-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-ilo, dime-

g v
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tilfenilo, cloronitrofenilo, dicloropiridina, clorofluo-
rofenilo y 2-metoxi-l-naftilo;

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

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

G es CO; vy

R® es o0,0'-diclorofenilo, &cido 1,2,2-trimetilciclo-
pentanocarboxilico, 1-((4-metilfenil)sulfonil)piperidin-
2-ilo, (28)-1-{(4-metilfenil)sulfonil) -
octahidrociclopentan (b)pirrol-2-ilo, 1-(4-clorofenil) -
ciclopentilo, 2-cloro-4-(metilsulfonil) fenilo, 0,0'-
clorometilfenilo, (4R) -3-acetil-1,3-tiazolidin-4-ilo,
0,0'-dimetoxifenilo, 0,0'-dimetilfenilo, 0,0'-
difluorofenilo, 2-cloro-4-(metilsulfonil)fenilo, (2S8)-1-
(metilsulfonil)piperidin-2-ilo, 2-metiltetrahidrofuran-2-
ilo y -NH-arilo.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3, en
el cual
R* es o,0'-diclorofenilo, o0,0'-dimetoxifenilo, 2,6-

dicloropiridina, o-nitrofenilo, o,0'-clorofluorofenilo,
2-metoxi-l-naftilo y o0,0'-cloro-nitrofenilo;

R? es -NH-C(=0)-R%;

R’ es hidroxi o Cl-d4-alquiloxi; vy

R® es 0,0'-diclorofenilo, acido 1,2,2-
trimetilciclopentanocarboxilico, 1-((4-metilfenil)sulfon-
il)piperidin-2-ilo, (28)-1-((4-metilfenil)sulfonil)octa-
hidrociclopentan(b)pirrol-2-ilo, 1-(4-clorofenil)ciclo-

pentilo, 2-cloro-4-(metilsulfonil)fenilo Y 0,0'~-
clorometilfenilo.
5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las rei-

vindicaciones 1 a 4, en el cual, cuando el &tomo de car-
bono al cual estén unidos R?® y R’ es asimétrico, el mismo
se encuentra en la configuracién "S".

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 se-
leccionado del grupo constituido por (28)-2-{(2,6-
diclorobenzoil)amino]-3-[{2-(2, 6~diclorofenil)quinolin-6-
illpropancato de metilo; N-(2,6-diclorobenzoil)-3-[2-

X

.y -
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(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil]alanina; &cido (28)-2-
[(2,6-diclorobenzoil)amino}-3-{2-(2,6-diclorofenil)-
quinolin-6-il]lpropanoico; &cido 2-{({[(4R)-3-acetil-1,3-
tiazolidin-4-il]carbonil}amino)-3-[2-(2, 6-diclorofenil) -
quinolin-6-il]lpropancico; &cido 2-[(2,6-diclorobenzoil)-
amino]-3-[2-(2, 6-dimetoxifenil)quinolin-6-il]propanoico;
3-{2-(2,6-diclorofenil)-6-quinolinil]-N-(2, 6-dimetoxi-
benzoil)alanina; 3-i2-(2,G—diclorofenil)-6-quinolinil]—N—
(2, 6-dimetilbenzoil)alanina; dcido 2-[(2,6-dicloro~
benzoil)amino]-3-{2-piridin-4-ilquinolin-6-il)propanoico;
acido 2-[(2,6-dicloxobenzoil)amino]-3-[2-(3,5-dicloro—-
piridin-4-il)quinolin-6-il]propanoico; 2-[(2,6-dicloro-
benzoil)amino]~-3-[2-(3,5-dicloropiridin-4~il)quinolin-6-
il]propancato de metilo; acido 3-[{2-({2,6-dicloro-
fenil)quinolin-6-il]-2~[(2, 6~difluorobenzoil)amino] -
propanoico; (258)-2-{[2~-cloro-4-(metilsulfonil)benzoil] -
amino}-3-[2-(2, 6-diclorofenil) quinolin-6-il]propanocato de
metilo; A&cido (28)-2-[(2-cloro-6-metilbenzoil)amino]-3-
[2-(2,6-diclorofenil)quinolin-6-il]lpropanoico; dcido
(28)-2-{[2-cloro-4-(metilsulfonil)}benzoil]amino}-3-[2-
{(2,6-diclorofenil)quinolin-6-il]propanoico; acido 2-
({[(2,6-diclorofenil)amino]carbonil}amineo)-3-[2-(2, 6-di-
clorofenil)quinolin-6-il}propanoico; dcido 2-({[1-(4-
clorofenil)ciclopentil] carbonil}amino)-3-[2-(2, 6-dicloro-
fenil)quinolin-6-il]propanoico; Acido 3-[{2-{2,6-
diclorofenil)quinolin-6-il]1-2-[{{(28)}-1-[(4-metilfenil)-
sulfonillpiperidin-2-il}carbonil)amino]lpropanoico; é&cido
(1R, 38)-3~[ ({l-carboxi-2-[2~-(2,6~-diclorofenil)quinolin-6-
il]etil}amino)carbonil]-1,2,2-trimetilciclopentano-
carbox{lico; Acido (28)-2-[(2,6-difluorcbenzoil)amino]-3-
[2-(2-nitrofenil)-6-quinolinil]lpropanoico; &cido (2S5)-3-
[2-(2-cloro-6-fluorofenil)-6-quinolinil]-2-{(2,6-di-
fluorobenzoil)aminolpropanoico; dcido (28)-2-[(2, 6-
difluorobenzoil)amino]-3-{2-({2-metoxi-l-naftil)-6-quinol-
inil)propanoico; &cido (2S)—2—[(2,6-diclorobeﬁzoil)-
amino}-3-{2-(2-nitrofenil)-6-quinolinil]propanoico; &cido

-“
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(28)~-2-[(2,6-diclorobenzoil)amino] -3-{2-[2-(trifluoro-
metil)fenil]-6-quinolinil)}propanoico; #&cido (2S)-3-[2-(2-
cloro-6-fluorofenil)-6-quinolinil]-2-[ (2, 6-diclorobenzo-
il)amino]propanoico; &cido (2S8)-2-[(2,6~diclorobenzoil)~
amino}-3-[2-(2-metoxi-l-naftil)-6-quinolinil)propanoice;
dcido (28)-2-[ (2-cloro-6-metilbenzoil)amino]-3-[2-(2-
nitrofenil)-6-quinolinil]propancico; 4&cido (28)-2-[(2-
cloro-6-metilbenzoil)amine)-3-{2-[2-(trifluorometil) -
fenil)-6-quinolinil}propanoico; aAcido (2S8)-3-[2-(2-cloro-
6-fluorofenil)-6-quinolinil]-2-[ (2-cloro-6-metilbenzoil) -

-“

amino]propanoico; &cido (28)-2-[(2-cloro-6-metilbenzoil)-
amino] -3-[2-(2-metoxi-l-naftil)-6-quinolinil)propanoico;
dcido (28)-2-{[2-cloro-4-(metilsulfonil)benzoillamino}-3-
{2-[2-nitrofenil]-6-quinolinil}propanoico; &cido (28)-2-
{[2-cloro-4-(metilsulfonil)benzoil]amino}-3-{2-[2-(tri~
fluorometil) fenil] -6-quinolinil)}propancico; &cido (25)-3-
[2-(2-cloro-6-fluorofenil)-6-quinolinil]-2-{[2-cloro-4-
(metilsulfonil)benzoil]amino}propanoico; 4&cido (25)-2-
{[2-cloro-4-(metilsulfonil)benzoillamino}-3-[2-(2-metoxi-
l-naftil)-6-quinolinil)propanoico; &cido (28)-2-({[(4R)-
3-acetil-1,3-tiazolidin-4-il]carbonil}amino)-3-[2-(2, 6~
dimetoxifenil)-6-quinolinil]propanoico; acido 2-
[({(25,3as,7a8)-1-[(4-metilfenil)sulfonil]octahidro-1H-
indol-2-il}carbonil)amino]-3-[2-(2, 6-diclorofenil)-6-
quinolinill}propanoico; (28)-3-[2-{2,6-diclorofenil) -
quinolin-6-il]-2-{[(2-metiltetrahidrofuran-2-il)carbon-
illaminolpropanoato de metilo; A&cido (28)-3-[2-(2,6-
diclorofenil)quinolin-6-il)-2-{[ {2-metiltetrahidrofuran-
2-il)carbonil]amino}propanoico; &cido (28)-3-[2-(2,6-di-
clorofenil)quinolin-6-il]-2-{[ (2-metiltetrahidrofuran-2-
il)carbonil]amino}propanoico; 2,6-dicloro-N-[1-{[2-(2,6-
diclorofenil)quinolin-6-iljmetil}-2-(hidroxiamino)-2-oxo-
etil}lbenzamida; N-(2-amino-1-{[2-(2, 6-diclorofenil) -
quinolin-6-il)metil}-2-oxoetil)-2, 6-diclorobenzamida;
(28)-3-(2-(2,6-diclorofenil)quinolin-6-il)-2-({[ (2S8)-1-
(metilsulfonil)piperidin-2-il]carbonil}amino)propanoato
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de metilo; &acido (25)-3-[2-(2,6-diclorofenil)quinolin-6-
il)-2-({[(28)-1~{metilsulfonil)piperidin-2-il]lcarbonil}-
amino)propanoico; &cido (28)-2-[({(2S,3aS,7aS)-1-[ {4~
metilfenil)sulfonil]octahidro-1H-indol-2-il}carbonil)-
amino]-3-[2-(2-clorofenil)-6-quinolinil]propanoico; #&cido
(28)-3-[2-(2~-bromofenil)-6-quinolinil}-2-{ (2, 6-dicloro-
benzoil)amino]propanoico; Acido (28)-3-[2-(2-bromofenil) -
6-Qquinolinil]~-2-[({{2S)-1-[ (4-metilfenil)sulfonil]-
piperidinil}earbonil)amino]propanoico; acido (28)-2-
[{{(2S,3a5,7aS)-1-[ (4-metilfenil)sulfonil]octahidro-1H-
indol-2-il}carbonil)amino] -3-[2-(2-bromofenil)-6-quinol-
inil]propanoico; é&cido (25}-3-{2-[2-cloro-5-{trifluoro-
metil)fenil]-6-quinolinil}-2-[(2, 6-diclorobenzoil)-
aminol}propancico; Acido (2S)-2-[(2-cloro-6-metilbenzoil)-
amino)}-3-{2-[2~cloro-5-(trifluorometil) fenil}-6-quinol-
inil}propancico; &cido (28)-2-{[2-cloro-4-(metilsulfon-
il)benzeoillamino}-3-{2-[2-cloro-5-{trifluorometil) fenil] -
6-quinolinil}propanoico; .4cido {2S)-3-{2-[2-cloro-5-(tri-
fluorometil) fenil]-6-quinolinil}-2-[{{(28)-1-[(4-
metilfenil)sulfonil]piperidinil}carbonil)amino]propanoico;
dcido (28)-2-[({(2S,3aS8,7as8)-1-[ (4-
metilfenil)sulfonil]octahidro-1H-indol-2-il}-
carbonil)amino]-3-{2-[2-cloro-5-(trifluorometil)fenil] -6-
quinolinil}propanoico; acido (28)-2-{{[1-(4-
clorofenil)ciclopentil]carbonil}amino)-3-[2-({2-
nitrofenil)-6-quinolinil]lpropanoico; é&cido (2S8)-3-{2-{2-
(1, 3-benzodioxol-5-il)-1-metiletil]-6-quinolinil}-2-{[2-

cloro-4-(metilsulfonil)benzoil]amino}propanoico; dcido
(28)-2~({[1-(4-clorofenil)ciclopentil])carbonil }amino) -3-
[2~-(2,6-dimetoxifenil)-6-quinolinillpropanoico; &cido

(25)-2-[ (2-cloro-6-metilbenzoil)amino] -3-[2-(2-metoxi-
fenil)~6-quinolinil]propanoico; 4cido (2S)-2-[(2-cloro-6-
metilbenzoil)amino]-3-[2-(2,3-dimetoxifenil)~-6-quinolin-
illpropanoico; A&cide (2S)-2-([2-cloro-4-{(metilsulfonil)-
benzoil]amino}-3-[2-(2-metoxifenil)-6-quinolinil]-
propanoico; Acido {(28)-2-{[2-cloro-4-

L
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(metilsulfonil)benzoil]jamino}-3-[2-{2,3-dimetoxifenil)-6-

quinolinil]propanoico; dcido {25)-2-{{2-cloro-4-
(metilsulfonil)benzoil]lamino}-3-[{2-({2, 6-dimetoxifenil)-6-
quinolinil]propanoico; acido (28)-3-[2~(2~cloro-6-

fluorofenil)-6-quinelinil)-2-({[1-(4-
clorofenil)ciclopentil] carbonil}amino)propanoico; acido
(28)-2-({[1-(4-clorofenil)ciclopentil]carbonil}amino)-3-
{2-[2-(txrifluorometil) fenil] -6-Quinolinil }propanoico;
&cido (28)-2-[(2,6-difluorobenzoil)amino]-3-{2-[4-(metil-
sulfonil) fenil]-6-quinolinil}propanoico; &cido (28)-2~
[(2-cloro-6-metilbenzoil)amino] -3-[2-(2,4-diclorofenil) -
6~quinolinil]propanoico; &cido (28)-2-{[2-cloro-4-(metil-
sulfonil)benzecil]amino}-3-[2-(2,4-diclorofenil)-6-quinol-
inil)propanoico; dcido (28)-2-[ (2, 6-diclorobenzoil) -
amino]-3-[2-(2, 6-~dimetilfenil)-6-quinolinil]lpropancico;
Acido {(25)-2-({[1-(4—-clorofenil)ciclopentil]carbonil}-
amino)-3-[2-(2,3-difluorofenil)-6-quinolinil]propanoico;
dcido (2S8)-2-[(2, 6-dimetoxibenzoil)amino]-3-[{2-(2-metoxi-
l-naftil)-6-quinolinil]propanocico; dcido {(28)-2-[ (2~
cloro-6-metilbenzoil)amino] -3-{2-[5-cloro-l1-metil-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-il]-6-quinolinil}-
propanoico; 4cido (28)-2-{{2-cloro-4~
(metilsulfonil)benzoil]amino}-3-{2-{5-cloro-l1-metil-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-4-il)-6-

quinolinil)}propanoico; acido (258)-2-{[2-cloro-4-
(metilsulfonil)benzoillamino}-3-[2-(2,6-dimetilfenil)~6-
quinolinil]propanoico; acido (25)-2-[(2,6-

diclorobenzoil)amino] -3-[2-(2, 6-difluorofenil)-6-quinol-
inil]propanoico; #&cido (28)-3-[2-(2-cloro-6-nitrofenil)-
6-quinolinil]-2-[(2, 6-diclorobenzoil)amino]propanoico;
acido (28)-3-[2-(2-cloro-6-nitrofenil)-6-quinolinil]-2-
[(2, 6-dimetoxibenzoil)amino]propanoico; Acido (2S5)-2-[(2-
cloro-6-metilbenzoil)amino]-3-[{2-(2, 6-difluorofenil)-6-
quinolinil]propanoico; 4&cido (2§)-2-[(2-cloro-6-metil-
benzoil)amino]-3-[2-(2-cloro-6-nitrofenil)-6-quinolinil]-

oy
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propanoico y Acido 2-[(2,6-diclorobenzoil)amino)-3-][6-
(2, 6-dimetoxifenil)-2-naftil)propanoico.
7. Una composicién farmacéutica que comprende como in-
grediente activo una cantidad terapéuticamente eficaz de

5 un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindica-
ciones 1 a 6 y un adyuvante, diluyente o vehiculo farma-
céuticamente aceptable.
8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 6 para uso como medicamento.

10 9. Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6 en la fabricacién de un medicamen-
to.

10. Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6 en la fabricacién de un medicamen-

15 to para el tratamiento de enfermedades inflamatorias de-
pendientes de VLA-4.

1l. Uso de acuerdo con la reivindicacién 9 para la fa-
bricacién de un medicamento para el tratamiento de asma,
rinitis alérgica, Binusitis, conjuntivitis, alergia ali-

20 mentaria, psoriasis, urticaria, prurito, eczema, artritis
reumatoide, enfermedad inflamatoria intestinal, esclero-
sis miltiple y ateroesclerosis.

12. Compuestos intermedios de sintesis de f6rmula II,

R! SPh

HN
4|

R N,R‘
H

25 en la cual
R' es cicloalquilo, arilo, heterociclo, aralquilo, hete-
rociclo-alquilo, o un grupo de férmula:

i
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R' es H, -G'-R%, P o un grupo de férmula:

F“q/’“\\,/’

Om =

o o 0

]

R’ es hidroxi o un oxi-derivado;

G! es CO, CH;, SO;;

R' es arilo, heterociclo, cicloalquilo, aralquilo o -NH-
arilo; y

P es un grupo protector de amina.

13. Compuestos intermedios de sintesis de acuerdo con la
reivindicacién 12, seleccionados del grupo constituido
por 2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-[2-(2, 6-
diclorofenil)-4-(fenilsulfanil)-1,2,3,4-tetrahidro-6-
quinolinil)propanoato de metilo; (25)-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)amino]-3-[2-(2, 6-diclorofenil)-4-
(fenilsulfanil)-1,2,3,4-tetrahidro-6-quinolinil] -
propanocato 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]-
propancato de metilo; 2-[(2,6-diclorcbenzoil)amino]-3-[2-
(2,6-diclorofenil)-4-(fenilsulfanil)-1,2,3,4-tetrahidro-
6-quinolinil)propancato de metilo; (28)-2-[(2,6-
diclorobenzoil)amino)-3-{2-(2,6-diclorofenil)-4-
(fenilsulfanil)-1,2,3,4-tetrahidro-6-quinolinil)-



10

15

20

25

$”

%

- 115 -

propancato de metilo; (2R)-2-[(2,6-diclorobenzoil)amino]-
3-[2-(2,6-diclorofenil)-4-(fenilsulfanil)-1,2,3,4-
tetrahidro-6-quinolinil]propanoato de metilo; 2=
(benzoilamino)-3-[2-(2, 6~diclorofenil)-4-(fenilsulfanil) -
1,2,3,4-tetrahidro-6-quinolinil)propancato de metilo; 2-
[ (2, 6-diclorobenzil)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)propancate de metilo; 2-[(2,6-dicloro-
benzoil)amino)]-3-[4-(fenilsulfanil)-2-(1,3-tiazol-2-il)-
1,2,3,4-tetrahidro-6-quinolinillpropancato de metilo; 2-
[(2,6-diclorobenzoil)amino]-3-[2-(3,5-dicloro-4-
piridinil)-4-(fenilsulfanil)-1,2,3,4-tetrahidro-6-
guinolinil]propanocato de metilo Y 2-{(2,6-
diclorobenzoil)amino]-3-[4-({fenilsulfanil)-2-(4-
piridinil)-~1,2,3,4-tetrahidro-6—quinolinil]propancato de
metilo.

14. Compuestos intermedios de sintesis de férmula IIT

m

en la cual

X es N o CH;

R! es cicloalquilo, arilo, heterociclo, aralquilo, hete-
rociclo-alquilo o un oxi-derivado,

o un grupo de férmula:

Y

HE'4
R’ es hidroxi o un oxi-derivado.

X

o ule
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15. 3-[2-(2,6-Diclorofenil)-6-quinolinil]~-2-hidroxi-2-
propenocato de metilo.
16. Compuestos intermedios de sintesis de férmula IV
1
R | N
X

R “NHP

en la cual

X e N o CH;

R' es cicloalquilo, arilo, heterociclo, aralquilo, hete-
rociclo-alquilo, o un oxi-derivado, o un grupo de férmu-

R? es tetrazol, -CN, -CH0H o -CO-R’;

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

P es un grupo protector de amina.

17. Compuestos intermedios de sintesis de acuerdo con la
reivindicacién 16 seleccionados del grupo constituido por
2-[ (terc~-butoxicarbonil)amino]-3-[2-(2,6-diclorofenil)-6-
Quinolinil]propanoato de metilo; (2S)-2-[(terc-butoxi-
carbonil)amino]~-3-[2~(2, 6-diclorofenil)-6-quinolinil]-
propanocato de metilo; (2R)-2~[ (terc-butoxicarbonil) -
amino]-3-[2-(2, 6-diclorofenil)-6-quinolinil]propanocato de
metilo; 2-[ (terc-butoxicarbonil)amino]-3-(2-fenil-6-
quinolinil)propanoato de _metilo; 2-[ (terc-butoxi-
carbonil)amino] -3-[2-(2, 6-dimetoxifenil)-6-quinolinil]-
propancato de metilo; 2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-
(2-fenoxi-6-qgquinolinil)propancato de metilo; 2-[(terc-
butoxicarbonil)aminol]-3-{2-{4-clorofenoxi)-6-quinolinil}-
propancato de metilo; 2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-

1
r
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(2-metoxi-6-quinolinil)propanocato de metilo Y 2-
(acetilamino)-3-[6-(2, 6-dimetoxifenil)-2-naftil]-
propancato de metilo.

18. Compuestos intermedios de sintesis de férmula VI

en la cual

X es N o CH;

R! es cicloalquilo, arilo, heterociclo, aralquilo, hete-
rociclo-alquilo, o un oxi-derivado, o un grupo de férmu-

R® es tetrazol, -CN, -CH;0H o.-CO-R’;

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

P es un grupo protector de amina.

19. Compuestos intermedios de sintesis de acuerdo con la
reivindicacién 18 seleccionados del grupo constituido por
2-[ {terc-butoxicarbonil)amino]-3-(2-fenoxi-6-quinolinil) -
2-propencato de metilo; 2-~[{terc-butoxicarbonil)amino]-3-
[2-(4-clorofenoxi)-6-quinolinil]-2-propencato de metilo;
2-[ (terc-butoxicarbonil)amino] -3-(2-metoxi-6-quinolin-
il)-2-propencato de metilo; 2-[{terc-butoxicarbonil)-
amino) -3~[2-(2, 6—diclorofenil)-6-quinolinil]-2-propenocato
de metilo y (2-(acetilamino)-3-[6-(2,6-dimetoxifenil)-2-
naftil]-2-propencato de metilo.

20. Compuestos intermedios de sintesis seleccionados del
grupo constituido por 2-[(2,6-diclorobenzoil)amino]-3-
{(4-nitrofenil)propancato de metilo; 3-{4-aminofenil)-2-
[(2,6-diclorobenzoil)amino]lpropanocato de metilo; 6~
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(benciloxi)~-2-cloroquinolina; 6-(benciloxi)-2-fenoxi-
quinolina; 2-fenoxi-6-quinolinol; trifluorometanosulfona-
to de 2-fenoxi-6-quinolinilo; 6-(benciloxi)-2-(2,6-

diclorofenil)quinolina Y 2-(2,6-diclorofenil)-6-
quinolinol; trifluorometanosulfonato de 2-(2,6-
diclorofenil)}-6-quinolinilo; 2-({benciloxi)-6-(2,6-di-

metoxifenil)naftaleno; 6-(2,6-dimetoxifenil)-2-naftol vy
trifluorometanosulfonato de 6-{2,6-dimetoxifenil)-2-
natilo.

21. Un proceso para preparar un compuesto de la férmula
(I} de la reivindicacién 1 en la cual R!' es diferente de
un oxi-derivado, R?! representa -NHR' y R® representa
-COR?, siendo R’ hidroxi o un oxi-derivado, o un compues-
to de la férmula (IV) de la reivindicacién 16 en la cual
R' es diferente de un oxi-derivado, R? representa -NHR®,
R* representa P, siendo P un grupo protector, y R? repre-

‘senta -COR’, miendo R’ hidroxi o un oxi-derivado, en el

cual este proceso comprende la oxidacién y aromatizacién
de un derivado de la férmula (II) de la reivindicacién 12
de acuerdo con el esquema siguiente:

HN




G

La presente invencidén se refiere a derivados de 2,6~ /
quinolinilo y 2,6-naftileo, procesos para la preparacién
de los mismos, composiciones farmacéuticas que los con-
tienen y Bu uso como productos farmacéuticos.

g =
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2do. EXAMEN DE FORMA PATENTE DE INVENCION

Follo
Radicacién no 03-35403

Técnico no 263
Clasificacién Intemacional de Patentes: A81K31/47

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 38 de la Decislén
486 se determind que esta solicitud de Patente de Invencién:

Si[x] NO|[ ]Contiene un resumen de la invencién (Art.26-e).
Si[x] NOI ]Contiene el tftulo 0 nombre de la invencién (Art27-d).
SI[ x] NO[ ]Contiene la descripcion de la invencidn (Art26-b).

C Si[x] NO[ INO ES APLICABLE [ ] Contiene los dibujos necesarios para
comprender la Invencién (Art.26-d)

Si[x] NO|[ ]Contiene una 0 méds reivindicaciones. (Art.26-c).

SI[ ] NO[x]NO ES APLICABLE [ ] Han sido desarrollados los productos
y/o procedimientos a partir de recursos genéticos o de sus
productos derivados de los que cualquiera de los Palses
Miembros es pals de origen. (Art. 26- h).

SI{ ] NO[x]INO ES APLICABLE [ ]Los productos y/o procedimientos han
sido obtenidos o desarrollados a partir de i0s conocimientos
tradicionales de las comunidades Indigenas, afro americanas, o
locales de los palses miembros, de acuerdo a lo establecido en
la Decisién 391 y sus modificaciones y reglamentaciones

vigentes.(Art.26-)).
SI[ ] NO[x ]La invencién se refiere & un producto relativo a un material
biolégico. (Art.26-J).
Si[ix] NO[ ] NO ES APLICABLE [ ]La prioridad coincide con la materia
@ relvindicada.

8i[x] NO[] CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS
OBSERVACIONES Y OTROS: SI[ ] NO [

EXAMINADOR TECNICO
202061

Bogota D. C., Febrero 20 de 2004.
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Doctor{a)
RAMIRO CASTRO DUQUE
Apoderado(a)

REFERENCIA: Radicacldn No. 04-35403

Tramite
Evento 001
Actuacion 416
Oficio No. 308
Folios 001

Tenlendo en cuenta que la aclicitud de privileglo de patente que se tramita bajo el
expediente Indicado en la referencia, retine los requisitos de forma establecidos en los
articulos 26 y 27 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, y en las
demds disposiciones vigentes sobre la materia, se envia el extracto de la solicitud a 1a
Oficina de Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propledad
Indu;tdatli. oonfomrme lo eatablace el articulo 40 de la misma Declsion, y a partir del 28 de
octubre de .

Cdmplase
Dacdo en Bogota DC,

83 Fm 2y

Jefe de la Divisidn de Nuevas Creaciones

2020861



