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ANEXOS

P comprobanta de pago de la tasa de pressntacién de la solicitud.

[X} Documanto que scradita in existancla y representacién tegal cuendo el solicitante sea persona juridics.
Documento da Represantacién Legel.

DX pocumento da cesitn del inventor al solictante o b su covsents.

[] Dectaraciones

[[] Copia de Is solicitud tntemacional, (Resumen, descripcion, relvindicaciones, dibujos)

B Tracuccion de I solicitud Intemacional al castellano. (Resumen, deacripcién, relvindicaciones)

DCamwmmmmmmmwhmmdeem
Prefiminar IPEA).
[[] Traduccitn del examen pratiminar Internacional efeckuado por la IPEA.

D De sar & caso, copla del contrato de acoeso.

meﬂm.dmmbuwhhmbammmdemmm
tradicionales de las comunidades indigenas.

Arte Final 12X12. &

D De ser el caso, informecion sobre oiras solicitudes de pstente o thulos obtenidos en el extranjaso por el
mismo tituler o su causante, relacionados parcial o totaimente con la invencion de esta soficiiud.

[[] De ser el caso, modificaciones sfactuadas a b soliciud intemacional.
Otros:Repone de Bisqueda |ntemacional con su traducdidn y Pubiicacidn con su raducdon.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogoti de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
Fn consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expcdiente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier iempo respecto de la solicitud en él contenida.

Sl

A LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215



. o
: I.bi gr,n]o ﬁrrru&os. Asthenccn AB, yna

" gociedsd organizads y vaistunte de
.conforniésd con lan layas de Suecia,

con domicllic en
SE~15185 Sodertalje, Suacia,

nombramos pos el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO o IGNACIO SANTAMARIA
ya ENRIQUS ALVAREZ, domilizdos en
Colombia, con oficivas en dicha ciudad, Calls 72 No.
5-83, pisc Bo., nuestros representanias legaloa y
vordadercs on Bogotd, con facullades para rocibis
nolficaciones y nombrar spoderados judicisles o
extrajudicta’es, con el “n de dar cumpimiento al
parégralc 10. del articuln 543 dol decreto 410 de
1971,

Los dogtores ALICIA LLOREDA o GUSTAVO
TAMAYD yio IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los epoderadces gue cualquiera de ollos

q;lgm. quedan espec.aungnle facultadcs para
aresentarnos ante i2s autoridades colomblanes,
administratvas, Judicialus o ce poktofa, en todos loa
udmites ralativos 8 la propledod incustrial, a cuyo
efccto les [ecullamos para dar ante dichas
auicridedes todos los Dasos necesarios al gbjeto
mdicacn; elevar solickudes, declareciones, reclamos,
rocursos y presenlar deaslstimierkos: fomuler
cascrisgconas, enmiendas, (imilar 8] aglconce de los
sohaitucas y los saglswos, pragentor oposiclonus y
es; instaurar cancelciones, renuncisr total

o parciakmenie a los registos, abonar lodos fos
impuostos y cuolas y efucivar Ilcdo olro pago
deterninado por lu ley; reclbir tedos 10s documentos
y volkeres, dando el deacargo respeciivo: llenar
cualesquiera oiros requisilos y temar, en fin, lodes
igs medidas gue creyoran conduceniss al resguardo
Cu nyesvos meresos; y ediclonalmenic gquedsn
facultados pera lomar nlervencibn como
aomandanies o cemantudos anle 05 jueces que
n competerdes, pudiendo (randar, someles a
ifras, desistr, porcihir, conciliar y apolar, con todus

. ks damas (acuiludes quo /esulien nacesarias, y por

al presenta deciaramos desda ahora valdo y bueno
cuanto dichos rapresentantos o los apoderados que
cnalquisra de ellos nomhre hicleren on rueatro
beneficio.

Astmismo, facullamos a los docioraa ALICIA
LLOREDA yio GUSTAVQ TAMAYD yo IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, para
sdlicitar en la Oficina do Propiodad Industdal e
prowocolizaciin de este dacumento y de cusiquier
poder GuUe Cuainuisra do r'i0S otuigue a nombre
ruesYo.

Dadoyfrmado el 22 de¢ Julio de 2004
cn Macclesfivid, Inmalatarra

(AT

The undarsigned, AstraZanaca AB, a corporaticu
organized and existing under the lavs of
Svedan,

domiclied st

SE-15185 Sodertalje
Swedun

horeby appoint, ALICIA LLOREDA yio GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA yfo ENRIQUE
ALVAREZ, of Bogota, Colombia, wilh ofices in sald
town, Calle 72 No, 5-83, Sixth Floor, our true and
tegal reprosentatives in Bogotd, with power to receiva

nolfications and to sppolpta %
agenis, 6o as lo comply
843 of decrae 410 of 1871 £ tevoca 108 CON £ Aicden
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Dociors ALICIA LI:DREDA

of Colombie, In all proceadings pertaining to industrial
property, for which purpose we authorize tham Lo ioke
befora the sp’d authorities sl the necessary siepa for
the sald ond; to file petilons, declarations, clains,
recourses end withdrawals, to draw up specifications;
(o flie amandments, to limit the scope of eppiications

and registralions, file appositions; file cancellations
lolgl or partially waive registrationz, o pay ef
insteliments and effect all other psymants prescribed
by law; to recelve proper roceipts, 10 comply with all
other requirements and, in short, 0 teke all those
meeasurés which thoy may daem fil for the protection
ol our interests; and additonally we authorize sald
agents lo act an our behall, as complainants as well
os defendanis, befora the competent judges, with il
powers to make arrangemonts, 0 submit lo
armiirsiors, Lo desisi, to collect, lo conciliate, fo appest
and, in shont, with all such further powers as may be
required, and we heraby declere from now on as vatid
end good all thet sald reprosaniatives andfor the
agenis by any ona of them appointed may do for our
bone

We also authorize doctors AL!CIA LLOREDA
Yo GUSTAVO TAMAYO yo IZ2NAZIO
SANTAMARIA yio ENRIQUE ALVAREZ, 10 apgt for
pratocolization of this document and o1 any power of
mllomey by any ang of them conferred i, o nema,
bufore the Office of industrial Propesty.

this 22ad dey of July 2004

Duly Authorisod Signatory

l‘l-u
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Hoy 26 de Julio de 2004, carnparecid
Sir~n Richard Reevays , @ guien conoxco y
de quisn me consta que firmd el anterior documento,
y quien debldamentas juramentado deciard y dijo que
dles firmante auror{rado
de , AstraZenach AB,

la cumpanis aombrads én ¢l documento qua
anlecade, una socledac debcamenis organizade y
exisiania conforme a las .oyes de  Suecia

. Comiciliada on la
cudnt de Vastra Malsschamnen 9, SE-]15)
85 Sodertalje, Suecia,
fegaimente consiituida para un periodo de dutadﬁn
que 8dn no ha temiinado, que cjerce su objeio sockal
conformo afas fayes de Suacia

que ol declaranta esld aulgrizado por dicha
Compafiia parn confer esle poder: que el sello
astampado por 6l a ple de t1 poder, 8n nambre y en
ropraseniacidn de la expressedo Compahla, es &
sefio cficial de ella; ¥ que o objeio pam of cusl se
s csla instrumenio eatd comprendido dentro

de la socledsd,

El suscriic Notario ha visto los Eatatdos de
incorporacion limados an Stockholm

.confecha Oct. 31!19.‘3
y corllica que de conformidad con Is legislacién do
dicho Esiado la anteror deciaracion juramentada ee
prueba suficlenis de que los hochos sobre que ella
versd son clanos a verdadems, da ko cual da le.

Notary Public {Nolarlo Fiiblico).
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NOTARIAL CERTIFICATE {CORPORATION)

{ss

ontis 2 eyt 3.1, . 204
mm Sizon Richard Reeves
lnmaklmt.mdknowntomelobemepanonmo

signad the foregoing Instrumeni, who being by me
duly swom did depose and say thathe is the o

duly autharlsed signotory of , AstraZeneca AB,

momanvnmedwlhh.ammwaﬁmmw
and exsiing under the lews of. Sweden

. domicRed =t
Vautra-Malarehamnen 9, SE-151 85 Sodertalje,

Swedeon

logully consiliuied for a period of tenure not yet
oxpked, which exercises ke cofporale purposes
according to the laws of Sweden

thet the deponent 18 authorized by sald Company lo
confer this power of attomey; that the seal sffixed
hereunto by the deponent in the name and on behalf
of sakd Comporation ia the corporste saa) thereof; and
that the purpose for which this instrument is granted
Is included within the corposate pwposos of the
Company.

The undersigned Nolary Public has seen the articles

ol Incomporation of sald Corporation sxecutod at
STOCKROLM

unclerdate of 31 Or.l:oher 1913

and heraby certifies that under the tews of sald State
the foregoing acknowledgment Is sufficlant proof thel
the facts thereln conlalned are lrue, which ho attests.

J e,
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If this datrnent ks to be uyxd lu § coutttry which s oad party tu U flugue Convention of §
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-D8-08-387 de un documento escrito en Inglés,
la cual para efectes del preserts leva el sello persanal de Matrtha Lucla

Arcintegas M., Traductorg e Intamprete Oficlal en virtud da la. Res 1523 /88 dal
Miniatario de Jugticla.

Legalzacion de un Poder de Representacién Legal conferido a: ALIGIA
LLOREDA, yio GUSTAVO TAMAYD, ylo IGNACIO SANTAMARIA yio ENRIQUE
- ALVAREZ clorgade par AstraZeneca AB
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Cartiflcacidn Notarial

Certificacitn de |a firma precedente, debiklamente lagalizada par Notarlp Pibico,
John Haily Ekserd|lan

[Se¢lko Lacrado de Notaro Phblico)

JOHN HAIG EKSERDJIAN
Neotario Pablico da W'in:wluw, Cheshirg, Inglatarra

MLARTH, LUCTA ARCINISGAS A,
YAOUCIORA B LCTznsmuve ORI
RISOLICION 1523, MILUFTICR



APOSTILLA
{Convencion de La Haya del 5 do Oclubwe de 1961)
1. Pais: Reino Unide d& Gran Bretaia e landa del Norte

Este documanto publico

- 2 ha sido firmada por John Halg Erkserdflan
3, acluando como Notario Pablico i
4,. y leva el sallodestampilla tal Mencionada Motarle Pliblico
Cortificado irithany e S
. “"ﬂ..m.ﬂ LT “IE.:E-@
- b £ sy
5. an lLandres . 6. : [e%ii] M%;f}l,g
7 Por el Sacretardo Princlpal de Su Majestad para Asui Y4Bl Y

Cammonwaalih

- -u .--
TR, T'E'i!,'f-;nﬂﬂ

8. No. G479881
8. Timbre/Sello 10. Fima

Aparace el Sello de la Oficina _ E.M. Fixgerald

de Asunios Exteriores y del Commonweskh

Segun ml leal saber y entender, ésta an una traducclén flel y completa de

su original en inglés, de la cusl 6o deja copia pHril.fl..Il.I.IrEE referancias.
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Indian Journal of Chemistry , vol. 27B, Muyo 1998,
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A Tiziaca Modena lds Gents, Marco Mazza, 1-21
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Sobiriscd taseroaciaal No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/SE 2004/001 144

‘ oracivn do la Regls 6.4(a).

Casilla I Obyervaciones donde clertas relvindicaciones fueron Ineserutubles (Continuncidu del Item 1 de
la primers boja)

Este roponte de hissyueda internacional no ba sidn establocido respectu a ciortas ieivindicaciones hajo el Andculo
17(2){a) por las sipuicntes mzones:

L Reivindicationes Noa,: 20-21

porqus se relacionan con un asunto que no o5 necesario que esia Autoridad hutque, o saber:
ver hofa exirs

2. [ Reivindicacioncs Nos.:
parque s relicivmam con panies Je b solicimd intermacional que no cumplen con Yos reyuisitos
prescritos hasta tal grado que zo se puede lovar o cabo uma bilsqueda internarions) significative,
especificumente:

3. [ Reivindicaciones No.:
porque son zeivindicariones dependientes y no extdn dischiadas de uruerda con h scguads y tercen

Casllls 11 Observaciones dende falta unidad de lnvencidn (Coatinumcién del Item 2 de 1a peimera hoja)

Bsta Autoridad de Bisqueda internacional encontrd invenciones midltiples en esta solicitud internacional, asl:

1. [C] Peesto que todos Jos derechos de biisqueda sdicionales requeridos fizcron pagadus uportupamente por
el solicitante, este informe de bdsquods intermacioan! cubre todas ias reivindiescines investigables.

3 D Puealo que todas las reivindicacionsy investigobles pudicron investigarse sin csluerzo que justifiqne
dercehos adicionales, esta Autoridad an solicitd pago de derechos adicionales.

2, [] Puestoque 35k algumos do Jos derechos do biisqueds adicioonles facron pagados cpormnamenic por ol
soliciunte, este infarme de bisgqueds inlernacional cubre dnicamente ayuellns reivindicaciones para
Lzs cualcs sc pagaron derechos, especificamente las reivindicaiones Nos.:

4. [] =i soliciante m pagb oportmamente dos derechos e bisgueda adiclonsles requeridos. Por
consiguiente, cate informe de tisqueds intemaciona) se restringe a by primera invencién menciouada
«a b3 reivindicaciones; estd cubiarto por Lus reivindicaciones Nos.:

Comentario wobre Protesta D Los derechos de bisqueda adiciomales estuvicron scompatisdos por laj
peuviesta det solicitnte,

] 5 pago de Yos derechas de biisqueds adicivmales 0o estuvo scompatado par
una prolesta.

Farmn PCT 1RA 210 (contizaacién de prime pégios (21) (Emeo 2004)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACI NAL Solicitud internacianal No.
PCT/SE 2004/001144

Casilla I1.1

humano o animal mediante cirugia o mediante métodos de terapia/diagnéstico
practicados sobre ¢l cuerpo humano o animal/ Regla 39.1 (iv). Sin embargo sc
ha cjecutado una bisqueda para estas reivindicaciones. La basqueda s¢ ha
basado en los supuestos efectos de los compucstos/composiciones.

La reivindicaciones 20-21 se relacionan ¢con métodor de tratumiento del cuerpo!

Forma PCTASA/210 (pAging 0xira (Enero de 2004)
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X US 5804568 A (DYKE ET AL}, B.Sept'1998 .- ° . 1-21
(08.09.1758), formula I :

4 S D. Sharma, Usha Mahra, S5.B Pandhi, J?S Khurana, 1-21
Studies of Fused Beta-lactams: Synthesis &

Antibacterial Activity of fome - -

Pyridy1/Quinolyi-2-azetidinones,

Indion Journal of Chemistry, Vol. 27B, May 1088,

pages 494-497, compound VI

A Tiz{ana Modena, lda Genta, Mooy Herza,’ . 1-21
*Plant Gravti Peguhhng Activitioes of -
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Caggory’

Cuior: of docuracnt, with indicatlon, where approprime, uf' e Jdevant passopes
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A

EP 0501656 A2 {SANKYC COMPANY LIMITED),
2 Sept 1992 (02.09.1992), forwula I

EP 0040391 A2 (SMITHKLINE BEECHAM FARMACEUTICI
S.P.A.), 8 Sept 1999 (08.08.1999), formula I

%0 9719926 Al (SMITHKLINE BEECHAM S.P.A.),
% June 1997 (05.06.1997), furgula }
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BoaNa 1l  Observatises where certuln caims were fouad unsedrehable (Contiynaticn of Hem 2 of Srst abegt)

This tmternationn) seorch report has not been extabllshed in respect of conain clofms umder Anicle |'K2)a) for the hilywing rexsons:

R Clalmg New: 20-21 .
. hotanse ey redome to Sobjcct maner wot required 1w be gearched by this Aclhosity, mmelyz -
g00 oxtra sheet

2 [0 Culms Nea: '
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. ¢
L [O cumabia:
bessase they e Coponient clydey nnd e gm érafisd in actontace wish the second end Shind mtonces of Ratle 6.4(s).

Box No. 1) Observutigas wharo naity of luvestisa & beking (Cantindation of Hera 3 of first sheet)

This Intemacioonl Scerching Asthority foecd muliphe inventions in this isiomationa) application, = follows:

L[] An st requined tdincal scarch s were dimely o by (e tpgia i istermaSons! scarch st covers ol sesvohable

2 7] Asoll scurchable claims anisl be seacchod without effor juntifyiag s addiiional oo, thls Authoriry did nat ivite peyment of

3. [ Ascnly some ol e required addivional acsroh f-ca were tincly pald by 12 applicas, ths intarnctionsl search ¢t Govess
oty thoss clolms for which fees wero paid, specifleally Slakms Nog:

4. [ Norequinct sodiioen) scarch focs were timoly paid by te nyptihat. Consaquersly, this imernationd scasch report %
rectrictod 1o (1 uveation s menltoned in the clelins: It i evered by clalus No.:

Reusrit ea Protest [] ™o oidiiend scarch fer wor ssompanied by the appticont’s prodess
[ Nomoton scewepmnlcd the paymem of scdilional pearch foas.

Form PLT7SA2 1 {oontimaton of flrst stwes (2)) (Surragry 2004)

L ¥



Imtervmtoral goptiention No,
- INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/SE ?:04{0011«

—

Box II.1 .
Claims 20-21 relate® to methods of treatmant of the hunman or. animal
body by aurgery or by therapy/diagnostic methods practised on the
husan or animal body/Rule 39.1.(iv) . Revertheless, a search has
boon exwvwutod for thesa claims. The soarch has hoen based op the -
allegod offacts of the compounds/compositions.
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DERIVADOS DE QUINCLINA Y 5U USO EN TERAPIA

RESUMEN- OBJETQ Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencion proves compuestos de formula

— {CRERE), —R?

(Ré)q

1) 3
Re= N R g

10 endonde n, p, q, X, R", R%, R?, RY, R° y R® son como se definleronen s

descipeion: los procesas para su preparacion, las composicones
farmacduticas que los contlenen y su uso en terpia.
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DERIVADOS DE QUINOLINA Y SU USO EN TERAPIA

La prasente invencidn eata relacionada con clertos derivados de heteroariio
amida, a los procesos para su preparacion, [as composiciones farmacéuticas
que los contienen, y su uso en terapia.

El raceptor P2X; (antes conocido como el receptor P2Z), que es un canal de
idn de compueria en funcidn de ligando, estd presente en una variedad de
tipos de células, ampliamente conocidos por estar involucrados en los
Procesos inflamatorioa/inmunes, asi:eciﬁcamento. macréfagos,
camatoblastos y linfocitos (T y B). La activacién del recaptor P2X; mediante
fos nucledtidos extracellulares, en particular adenosin trifosfato, conduce a la
liberacién de Interleucina-1p {IL-1B) vy a la formacién de células gigantes
(macrdfagos/células microghales), desgranulacion (camatoblastos) vy
proliferacién (células T ), apoptosis y separacion de L-selectina (linfocitos).
Los receptores P2X; también estan localizados en las células que presentan
antigeno (APC), queratinocitos, células acinares salivares (células
paritidas), hepacitos y células mesangiales.

Seria deseable hacer compuestos efectivos como antagonistas del receptor
P2Xy para uso en el iratamiento de enfermedades inflamatorias, imunes o
cardiovasculares, en las eticloglas en las cuales el recepior P2X; puede

jugar un papel.
La presente invencidn provee un compuesto de formula
X— (CR*R®),—R’

R4,

) o
(R"; N~ R n

o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato de este, en donde

pes0,102;
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cada R' representa independientemente haldgeno o alqulls Gy-Cy
opcionalmente sustiuide por &l menos un suetituyente saleccionado de
hidrowdle, haldégano y aleoxi Gi-Cg;

X &8 C{OMNH o NHC{D)
nesl, 2,3, 405

dentro cie cada agrupamiento, CRIR®, R® y R* representan cada uno
Independientemente hidrdgene, haldgena, fenilo o alquild Cy-Ca, ¢ R* ¥ R
punto con sl dtomo de carbono & cual estdn unidios, forman un anilio
cicloalquilo Ca-Co;

R® represenia un sislema de anjlio insabrade de 4- & 10 mismbros que

puedse comprencer &l menos un heterpalomoe de anilke seleccionado de
nitndgenc, oxigeno y azufre, estando el Bistema da anillo opcionalments
sustituide con al menods un sustituyente selaccionado de haldgena,
COORY, hidrodio, -NR™R'S, -CONR'R'?, -SOMR''R'™ .NR®SORY,
glquis Cy=Cs, alquilnC-Cecarbonlico, alcoxi C-Ca, atguilo €,-Ca carboniox,
alcoxICi-Cacarbenifo, hidroxaalguile Ci-Ce y -S{0)malquiloCy-Ce 8n donde m
a0, 102

R* representa hidrogeno o un grupo -RY, -OR7, -SK' o -NRTRS;
qes0, 102

cada R* representa indepondientsmerde heldgeno o asiqulle Ci-Ca
opcionalmente sustluido por @ menos un sustitiyents sslectiohado de
hidraxilo, Raliganse v aleoxi G-Cs;

RT y R® represantan cada uno independientemente hidrégena, alqullo
Gy-C1g, cicloalquile C3-Cs & un Esteme da enille heterocicico de 3- a 10-
mientbros satumado o imsaturaco que comprends ai menos un helerodtomo
de anille seleccionade de nilrdgeno, cxigano v azuire, estands el alguio,
cicloslquilo y sistema de enillo helerociclico opelonaimente sustituido con al
menos un sustiluyente seleccionado de haldgeno, hdroxilo, aleos Gi-Cs,
alquilG-Cytio, hidroxialquiloCy-Cs, hidroxiaicoxd &1-Ca, alcoxd C1-Cs carbonlle,
ciclcalquiic Cy-Cy, ~NRR'™ -COOR®Z -CONRZR¥M _SOuNRZR>,
NR750,R® yZR® 0
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alternativamente, R’ y R® pueden, junto con el dtomo de nitrégeno al
cual estédn unidos, formar un anillo heterociclico de 4- a 7- miembros
saturado, que comprende ademdés opcionaimente uno o dos heterodtomos
de anilio independientemente seleccionados de nitrdgeno, oxigeno y azufre y
que comprende opcionaiments ademds un grupo de puente, estando el
anilo heterociclico opcionaimente sustituido con al menos un sustituyente
seleccionado de haldgeno, hidroxilo, ciano, alquilo Ci-Cq, alcoxi Cy1-Cs,
alquilC,-Caetio, hidroxigiquio  C-Cs, hidroxialcoxi C1-Cs,
alcoxiCy-Ce carbonilo, cicloalquilo C3-Cs, -NR"R'2, -COOR®, -CONR®R™,
-S0:NR¥R®, _-NRMSO:R™, ZR®,  (CH::eNR™R", SOR%,
NRTCONR™SO;R™ 0 M(CH2);sCOOR™ . en donde M representa un
enlace, 0, §, SO, SO, y un grupo >NR”";

R* y R representan cada uno independientemente hidrégeno o un
grupo aiquito C4-Cg carbonilo, siquenilo C2-Cr 0 alquilo C4-Cs, estando cada
grupo opcionaimente sustituido con al menos un sustituyente seleccionado
de hidroxilo, -NR®R¥, -COOR® -CONR®R®  -SO,NR*R*,
-NR®SO,RY, alcoxi C1-Cs, alquilCy-Catin, alcoxiCs-Cecarbonilo y un sistema
de anillo de 3- a 10- miembros, saturado o inssturado que puede
comprender al menos un heterodtomo de anillo seleccionado de nilrSgeno,
oxigeno y azuffe, estando el sistema de anillo a su vez opcionalmente
sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de halégeno, hidroxilo,
oxo, carboxilo, dano, alquio C1-Cs @ hidroxialquilo Cy-Cs, ©

alternativamente, R? y R' pueden, junto con el &tomo de nitrégeno al
cual estdn unidos, formar un anillo heterocidico saturado de 4- a 7-miembros
que comprende ademas opcionalmente uno 0 dos heterodtormos de anillo
independientemente seieccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre, estando
@l anillo heterociclico opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente
seleccionado de-OR¥, -NR¥R™, {CH;)}-NR¥R™ endondetes 1,2, 3, 4,
506, -COOR®, -CONR™R", -SO.NR™R® -NR™50,R®, hidroxialquilo
C1-Cs. 8kcoxi C;~Cq, alquiCy-Cetio, alcoxiCy-Ce carbonilo y Z°R™;

R" y R'? representan cada uno independientemente hidrégeno o un
grupo alquil C1-Cy carbonilo, alcoxiGy-Cs carbonil , aiquentio C-Cy o alquilo
Ci-Cr, estando cada grupo opcionaimente sustituido con al menos un
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susthuyente selaceionado de hidroxilo, -NRSR®, -COORY, -CONR%R®,
SONR¥RY, -NRTB0R™, -NR®CIOIR¥, alcod C,-Cs, slquil C1-Cetio ¥
aleoxiCy-Ge carbonlic;

Z Z' y £’ ropresentan ndependientemerta un enlace, O, 5, 50, 50y,
>NR™, alquilrio Cps, 0 un grupo -O{CHokg, -NR™(CHz)e- 0 -S{OMWCHz:-
e~ endondapesl, 102

R*¥ R® y R™ representan independienismente telrazofio o un aniiio
heterociclico de 5 a 8- mismbros gue comprende de 1 5 4 htlméhmu;s
salecclonados de nitrdgeno, oxigeno y azufme, cuyeo anillo beterociclico ests
sustituido por al menos un sustiluyente selacconidio de hidroxilo, =0, y =5,
¥ cuyo anilio heterociciica pusde ademsds estar opcianaimente sustituido por
al menos un sustituyents selaccionads de haldgeno, nitro, ciano,
-S0oalquileG, 5 alcoxXiCiacarboniio, ¥ un prupt alquioC s cuyo gnipo alquilo
€« puede estar opcionalments sustitulde por Bl menea un susiihyyvente
saleccionado de halbgeno y hitrexilo;

R RY R"™ R™ R"Y R™ R"™ R¥® y R¥ representan tada uno
Independientemente hidrégeno o alguilo Ci-Ca opcionaimente sustituido por
al mencs un sustituyente selaccionade de hidroxilo, haldgano v alcox C;-Cs;

RZ R® R¥ RY R® RY, R® R® R™ R*, R% R® R™ y R
repredontan ¢ada uno independienlemente hidrégene o alguile Ci-Cq
apeionalments sustiluids por al menos un sustifuverte seleccionado de
hicroadlo, halogeno y alcoxi ©y-Cy,

R® A" R¥™ R® R%, RY R® R®” R™ R® R* RY R® R“ RY,
R, R* y R®® nepresentan cada uno independiantemente hidrdgeno o akullo
C-Ca opoiormiments sustituido por al mencs un sustibuyents selecsionado
te hidroxdo, haldgeno v alooxl Cy-Cy;

R¥, R® R® R¥ R¥, R% R¥ R®, R R® R¥ A% R™y R™
repressia cada unc Independiemements hidrégend o alquilo Cy-Cs
opcionaiments sustitide por sl menos un sustituyente seleccionado de
hidroxilo, hldgens y alooud C-Cs; ¥
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R™ R", R™ R® R™ R™ R™ R, R™ y R™ representa ceda uno
independientsmaents hidrigeno o alquilo G4-Ce opcionalmerite sustituido por
al menos un suslituyente saleccionada de hidroxilo, haligena y alcoxd C-Cy:

Con las condiclones gue;

(@) cuando X representa NHC(O), pes 0, qe50, nea 1 y R®, REy R®
representa cada uno independisrmemente hidrégeno, emonces R
s difererie de Un grupo 2-carboxi-fenil: y

(b} cuande X represenia NHC{O), p e8 0, g es D, n et 2, R® represenia
hidégeny y ceda R°® y R® represenia Indepandientements
hidrégeno, entonces R es olferants de un grups 3,4-dismino-fenilo
O un grupo S-metilo-2-fusanio; y

(¢} cuando X represanta G{QINH, p ea 0, q % Q, n o5 2, R® representa
hidégeno v cada RS y R* represents independientements
hidrégeno, entonces R? es diferanie de un grupe fenils no
sustituido, un grupo YH-ingol-3-il no swetituido, o un gnupd 2-metilo-
1H-indel-3-ilo.

En el contexio de |la presents descripcidn, & menos gue e indique de oira
fonma, Ln sustituyente aliguilo o alquenild, & una mitad alquils o alquenils en
un grupo sushituyenis puede ser lineal o ramificadc. Elemplos de
grupca/mitades alquilo que conlienen hasta 7 étomoa da carbono incluyan
metilo, efila, n-ptopie, Boprapdo, n-bulily, isobutily, ter-mitilo, n-pentilo, r-
hexilo y n-heplilo. Un susiiwerte Mdroxialquilo o hidroxialeoxl puece
contaner une o més gnipos hidroxdio, pero contiens peeferiblemente uno ©
dos grnapos hidroxila. Cusnde R y R? [0 R® y R'} representan un
heterocicic saturado de 4- & 7- miambros, se debe entender cue el
heterociclo no contendra méa de res helerodtonoe de enillo; &l Stomo de
anifl de ritrégeno al cusl RT y R® {o R® y R'") astén unidos y opcionalments
uno o dos heterodiomos de anillo addonales selecclonados
Indepondientements de nitkdgens, cxigenc v azufre. Cuando cualquiera de
R’ v R® representa un sistema de anillo heterociclico de 3- a 10- miembros,
salurado 0 Insalurado, se debe entender que ol sistema de anillo pueds
ener propmedades sliciclicas o arométicas. Adicionalments, un sistema de
anillo insaburado estard parciaiments o iaimente Insaturade. Los mismos
comentarios aplican pare el sistena de anillo de 3- & 10- miembros, safwado
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o insaturads, en la definicién de RUR'". Kualmente, el sistema de anillo d
4- a 10- miembros insaturado an |2 definicicn de R?, puede eatar lomimente
@ parciaimente nsalurado.

Cada R* representa Indepandientements haldgeno {e.g. clorp, fluor, bromo o
youo), o aquile Ci-Ca, prefeniblamente C,-Cy (8.0, metilo, etiio, n-prople,
isopropiio, n-butile, scbutho, ter-outlio, n-pentile & n-hexilo) cpeionaiments
ausituido por &l menos un sustituvente (e.g. uno, dos o ires sustibyerries
independientemente) seleccionados da hidroxdlo, haldgeno (e.g. cloro, fuor,
bromo o yodo) v mlcoxi C1-Ce, praferblernenie C,-C,, (eg. metoxd, ekoxi, n-
propoxi o n-butoxi).

En una reakzacion de la Invencidn, pes 0 op es 1 ¥ R’ repressria haldgeno,
an particular doro.

En una realizeclén de la iwencidn, n&s 1, 2, 3a 4. En otra realizacidn, n o3
1, 20 3. Ya en okra reslizacion, nes 2,

Centro de cade sgrupacion, CR™M® R® y R® representan cada uwno
independientementw hidndganc, haldgena (e.g- clorg, fluor, bromo o yodo),
feriile © slquilo C,-Cs, preferablesnente Gy-Cq, (e.g- metilo, atilo, n-prophio,
lsopropilo, n-butilo, isobutilo, ter-butlly, n-pentlle o n-hexilo), o Rfy R® junto
con & &omo de carbant a cuml estdn embos unides, forman un anilio
cicloniguilc Ca-Cy, profariblements Cp-Cs, {6.g. ciclopropiln, cielobutio,
ciclopanto o celohaxilo).

En una reallzacién de la invencidn, R® y R* representsn cada uno
independientemente hidndgeno, haldgena, o alquile C1-Cs, 0 R° y RY junto
con el #tomo de carbono el cual ambos eFtdn unldos, formen un anilie
cicloalguilo C3-Ce

En ora resizacidn de la imvencién, R® y R® rapressntan cade uno
independieniemente hidrogeno o alquilo Gy-G4 , on particular metilo.

R? representa un Bistema de anills nsaturado de 4- 2 10- miambros,
preferiblemente 4- a 9- miambros, més preferblemanta 4- 8 6- miembros,
gue puede comprercier al menos un heteroétomo de anfllo (9.0. und, dos,
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tres o cusiro hetercdtomoa de anilo independlientements) seleccionados de
nirdgens, oxigeno y azuffe, estando ef sistema de anille opcionalmenta
suetituido con al ments wun sustitente [e.g. uno, dos, tres o cualio
sustiuyentea ndapendieniemente) seleccionados de hakigeno {e.g. clor,
fitor, bromo o yodo), -COOR®™, hidroxilo, -NRMR'S, -CONR'®R",
-SOMNR'RY™, .NR™SO.RY, alquilc Ci-Cs preferiblemente Ci-Cq [(mg.
metilo, etilo, n-propilo, isopropiic, n-butlio, isobutilo, fer-butiio, n-pertile & n-
hexilo), alqull €,-Cg carbonilo, preferblemente C1-Ca, (e.g. metilcarbonile o
eticarboniln), aleoxi Cy-Cs, preferiblemente Ci-C4, {8.5. metox, atoxi,
n-propexi o n-butcod), aiquil Ci-Ca carhanilloxi, preferiblemente Cq-Ca, {2.0.
mefilearboniloxi o eticaboniloxi), alcexiCi-Ca carbonfo, prefariblemmsnte
G0, (=g metoxicabonio o staxicabonio) hidroxlaiguilo Cy4-Gs,
prefariblemente Ci-Cq, (e.g. -CHzOH, -CHCH:OH, -CH:CHCHADH o
-CHIOH)YCHS} ¥ =S (Q)nalquileC-Cy, preferiblements C,-C,, on donde mes G,
1 0 2 (s metBio, etito, metilsulinilo, etlosuifinilo, metilsufonike o
mtilsutfonilo).

En R el aisiema de anillo ingafurado de 4- a 10- miembros pusds sar
monociclicd o policielico (e.q. biciclico) vy pusda estar parcislmente o
totaiments inestuads.  Ejemplos de sistemas de anlllo que s puaden Lsar
incluyen uno o mis (en cumlquier cambinackin] de ciclopentenilo,
ciclchexenlio, fanik, pirazolllo, tlazelidinile, indenile, tienilo, isoxazolio,
tiadiazolo, pimolilo, furilo, tiazolilo, wdolilo, imidazolio, bencimidazoliio,
trizolilo, tetrazolllo, pirfdinio, pirimidirie o pirazinilo.  Sistemas de anilla
preferidos incluyen fenilo, furilo, tienilo y piridinilo.

En una realizacion de la invencion, R? representa un anilio Insekureda de 4-,
& o 6 miemtras oue compréende opclonaimente un heberodtomd de anilio
selaccionado de nlirdgeno, axigeno v azufre, eslando el anillo opcicnalmente
sustihrido con al menas un sustiluyente [e.9 uno, dos, ires ¢ cuatro
sustirysnies independientements) seleccionados de haldgenn, -COOR'™,
hidrowdlo, -NRMR', -CONR™R', -S0NRU™R"™ -NR™S0.R*, aquilo
C1-Cq, aiguitG,-Gy carbanilo, alcoxi Ci-C,, alqui C-Cu carbonioxd, aleox
C1-C4 carbondo, hidresdalquilo C4-Cy y -S{0)malquiaC,-C,, en donde mes 0,
1p2.
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En otra realizacion de la Imsencidn, R? representa un anille insaturado de 6-
miembros opcionaiments sustituido con al mends un sustiuyente (8.9. UNo o
dos sustituyenies independientementa) solaccionados de haldgeno
{particutarmenta cloro) y alcoxi G1-C4 (patiieviannente metox®,

Cada R* repesania incependenternente haldgeno (e.g. cloro, fidor, bromo o
yodo), o akpil> Ci-Ca, prefetiblemente Cy-Ca, (a.g. metllo, stilo, n-propile,
isopropilo, n-butlic, [sobutilo, terbullio, npentio o n-hexile) opoionalments
sustibado por Al menos un sustityyente (eg. uno, dos O tres sustituyentas
independiardemaernts) seleccionados da hidroxdic, haldgeno (e.g. claro, fiGor,
breme © yodo) y alcoxl Cy-Cs, preferiblement= Ci+C,, (e.p- metoxi, etox, n-
propoxi o n-butoxi).

En una realizacién de ka inwencidn, q &8 0 0 q e8 1, ¥ R* representa
heldgeno, en particuler clong,

En una realizacién de 1a invenclén, R* representa un gnpo -R7, -OR’, -6R7 o
-NR’R®.

En oire reslizacidn de la Invencién, R?* represents hidrégeno o un grups -R7
o -MR'RY

Ry R* representan cada uno independientemente hidrégenn, alguila Gi=Cio,
preferiblemente C,-Cs, (B.g. metilo, &tlilo, n-propilo, [sopropila, n-butilo,
izobutilo, ber-butile, n-pentlio, n-hexilo, n-hepiie, n-octlo, nnanko o n-declio),
cicloaiquilo CyCs prefwciblemente Cs-Cs, [2.3. ciclopropilo, cdobutilo,
ciclopentlo o ciclohexilo) © i sistema de anilic hetercelelieo saturado o
insaburado de 3- a 10- mismbros que comprends al manos un heteroétomo
de anidlo (eg uno, dos, trezs o cusiro hetercuitomos de anillo
Independientements) saleccionados ce nitrogeno, ccdgeno vy azufre, estando
cada siquilo, cicloalquilo ¥ sistema de andle hetersclelico opcionalmenis
mustitido con al mends un susiiluyente (e.g. uno, dos, tres o cuatro
sustibryentes Independientemante) selecclonados de halgeno {e.g. clor,
fidor, bromo o yodo), hidroxilo, alesxi C,-Cx, preferiblemente C-C4, (2.0.
metoxi, etoxi, n-proptwd o n-butoxi), alquilC,-Cs Ho, praferiblemente Cy-C,,
(e.g. metlio, etitio, npropliic o ndndtiltio), hidroxalquile GCy-Cs,
prederiblernende Ci-Co, (0.8, -CHOH, -CHCH20H, -CHGHCH2O0H o
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-CH{OM)CH,), hidroxialcoxd €.-Cs preferiblamente C,-Gy {&g. -0-
CH:CH:XOH o -O0-CHaCHzCH:OH), alcoxi €Cy-Ce carbonllo, preferiblemente
Ci-Ca (& metoxicarbonito o eloxicarbonilo), cicloalquilo  Ca-Ca,
preferiblemente Cs-Cs. (e.g. ciclopropilo, clciobullio, cclopentio o
cicjohexilo}, -NR°R'", -COORZ, CONRZRY, -50:NRZRZ , -NRTS0.R™
y ZR™.

Ejemplos de sistemas de anills saturades o insabradds de 3- a 10-
miembros R ¥ R®, que pueden ser monocidlicos o policicicos (8.g. biclclico),
incluyen und o méa (2n cumiquier combinacién) de pimolidinio, piperidinilo,
pirazolilc, homopiperidinio, tiazoldinlo, lenlle, isoxazolio, tladiazolilo,
pirrollio, furanilo, tiazollo, indolllo, quinolnile, bencimidarslila, Hhazolilo,
tetrazolile v pirkdinilo.

En una reslizeclin de B invencion, RT y R' roprosentan cada uno
independienteamente bidrdgenc o alquiio Cy-Cip, preferblemente Cy-Ca,
opcionglments gustiliko con el menos un sushituyenie (s.g. uno o das
sustituyenntas independientemere) selaccionados de haldgeno, hidnoxilo,
alcoxi Cy-Cy, Blquil Ca-CyLio, hidroxigiguile €4-04, hidsaxialeoxi Cy-C,
alcondCy-C.4 carbonile, cidoalyuido Gg-Ce, —NR'R®, .COOR¥ -CONRZR,
BONRER® y NRTSOR®.

En una roalizacidn adicional, R” y R® representa cada uno
independientemente hidrégenc o alquilo G+-C4 opclonaiments sustituido por
-NRPR',

Aemativaments, cuanda R® represanta -NR'R®, R’ y R® pueden, junto con
el dtomo ce nirdgeno & cuml estin unidos, formar un anikd heterogidico
saturado de 4- & 7- miambros que ocontiene ademds opcionaimente une o
dos heterodtomos da anilko independientamente selsccionacdos de nitrégene,
ondgenc y arufe, ¥ que comprende ademds opcionaimente un grupo de
puerde (eq. pimolidinilo, pipericiniio, piperazinile, morfolinllo, Somorfolinile o
diazabicicio[2.2. tThept-2-in}, esiando al anilio heterociclico opcionalmente
sustiido con al menos un suskituyents (e.g. uno, dos, tres o cuatro
susiifuyenies Indepandmniements) selecclonades de haligeno (e.g. claro,
fidior, bromo o yodo), hidroxilo, &lcoxi Ci=Cs, preferiblemente C4-Gy, (2.
metoxi, atoxi, npropoxi o n-bubex), aluilCs-Cs lio, preferiblementa Ci-C,,
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{s.p. metilio, etlitio, npropiic © n-builiio), hidoxdaquilo  Ci-Ce,
praferiblementa Ci-Cs, (ag -CHaOH, -CHaCH:0H, -GHCHGHOH o
-CH{OH)CH;), hidroxislcoxi Gy, prefariblements Gi-Co, (e
-0-CHzCH0H o -0-CH;CHCH:OH), alkcoxi Ci-Cecarbonilo,
preferiblemente C-Cy (8.0. metoxicarbonlle o stoxicarbonilio), cicloalguil
Ca-Cs, preferiblement= CeCp, (=.g. ciclopropis, cxdobuiio, doopantlo o
ciciohexdln), -NR''R'2, -.COOR®®, -CONR™R®, -BONR®R™, -NR™*S0R™,
ZR™, (CHZ) sNRTR™, S0.RA™, NRCONRMS0O,R™ & M{CHz4.sCOOR™ en
donde M represents un enlace, O, §, 80, 805, ¥ un grupe >NR™.

En ura realizacion de la invercidn, R7 ¥ R? junto con wl #ome de nifmgano
al cual astén unides, forman un anild heterociclico saturado de 5 a 5
mismbros que comprende ademés opcionaimente un stomo de nitrégeno de
anlilo, estando = andlo heterocichico opcionaimende sustituido con al menos
un satiluyente (2.4 uwho o dos sustnryenies Independentemente)
seleccionacdo de hatogeno, hidroxdic,  alcoxiCy-Gy, algul GGy tio,
hidroxialauile ©,-C4, hidroxisicoxd Ci-Ca, alooxi Cp-C4 carbonile, cicloalguile
Cs-Cs. -NR''R'Z, -COOR® _CONR™R™, -SO:NRYR™y NR™S0:R™

En ctra reslizzcién, R? y RY nto con el dtomo de nitrdgeno al cual estén
unidos, forman un andio hetercciclico saluraco de 5- & 8 MiGMbroE gue
comprende ademas opcionalmente un atomeo de nitrogant de anillo, estando
el anllko heteroelticn opeionaiments suakituido por -NR'R™Z

R? v R representa cada une indepencientemerts hidrégena 8 grupa un
alquiCy-{y carbonlo, preflaiblemente -0y (8.0 meticarbonilo o©
gtilcarbonilo), alquerilo C;-Cr (2.g. etenilo, prop-1-enilo, prop-Z-enile, but-
1-enlly, pent-1-enllo, hex-1-enlle, hept-1-enila o 2-metikpent-2-enik) o
alquilo Gi-Cy, preferiblamante C-Ca, {&.9 metilo, efio, n-proplio, Isopropho,
nbutilo, isobutiio, ter-budie, npentiie, n-hexilo y n-heptilo), estando cada
grupe cpoioraimente sustiluido con al menos un sushhuyente {e.g LMo, dos,
tres o cualro sustiluyentes indepandientamenta) saleccionados da hidroxilo,
-NR¥RT -COOR® -CONR™RY, _S0.NRYR® -NRYSOR™ alcoxd
Ci1-Ca, preferiblemente GGy, (2.p medox, eiosd, npropoxi o n-bubod),
alquilCy-Cetio, preferiblemente C4-C,, {e.p. metiitlo, etilde, npropilio a n-
butillio), slcoxiGy-Cacarbonilp, prefariblemente GGy, (&9 metoicarbonilo o
etoxicarbordno) v un sistama de anilo sslurado o insaturado de 3- a 10-
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miembros que puede comprender &l menos un heterodtomo de anillo (e.g.
uno, dos, tres o cuatro heterodtomos de anillo independientemente)
seleccionado de nitrégenc, oxigeno y azufre, estando a su vez el sistema de
anillo apcionalmente sustituido con al menos un sustituyente (e.g- uno, dos,
tres o cuatro sustituyentes independientemente) seleccionados de halégeno
(e.g. cloro, fiior, bromo o yodo), hidroxilo, oxo, carbaoxilo, ciano, alquilo
C,-Ce. preferiblements C,y-Ca. (e.g. metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, ter-butiio, n-pentiio o n-hexilo} e hidroxiakilo C¢-Ce,
preforiblemente Ci-Co, (e.g. -CH2OH, -CH:CHOH, -CH;CH:CHOH o
-CH(OH)CHy).

Ejemplos de sistemas de anilo saturados o insaturados de 3- a 10-
miembros, R* y R', que pueden ser monociclicos o poficiclicos (e.g.
biciclicos), inciuyen uno ¢ mds (en cualquier combinacién) de ciclopropilo,
cicbuto, ciclopentilo, ciciohexilo, biciclo[2.2.1}heptilo, ciclopentenilo,
ciclohexenilo, fenilo, pimrolidinile, piperidinflo, piperazinilo, morfolindo,
tiomorfolinilo, diazabiciciof2.2.1jhept-2-io, pirazolilo, tiazofidinilo, indanilo,
tienilo, isoxazolilo, tiadiazolilo, pirrolilo, furlo, tiazofilo, indolilo,
imidazolilo, bencimidazolilo, triazolilo, tetrazolilo y piridinilo.

Altemativamente, R* y R'® pueden, junto con sl Momo de nitrégeno al cual
estdn wnidos, formar un anillo heterociclico saturado de 4- a 7- miembros
que comprende ademds opcionalmente uno 0 dos heterodtomos de anilio
independieniemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre (e.g.
pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolindo o tiomorfolinilo), estando el
anilio heterocidico opcionaimente sustituido con al menos un sustituyente
(e.g. uno, dos o fres sustituyentes independientemente) seleccionados de
—OR*, NR®R®, (CH:xNR*R® endondetes 1, 2, 3, 4, 5086, -COOR™,
-CONR™R®, -SO:NR¥R®, NR™SO:R®, alcox) C;-Cs, preferiblemente
Ci-Cs. (eg. meloxi, etoxi, npropoxi © n-butoxi), alquilC,-Cetio,
preferiblemente Ci-C4, (e.g. metiltio, etiltio, n-propiltio o n-butiltio),
alcoxiCy-Cecarbonilo, preferiblements Cy-C4, (e.p. metoxicarbonilo o
etoxicarbonilo) y Z"R™.

En una realizacién de la invencidn, R y R'® representan cada uno
independientemente hidrégeno o alquilo C-C4 opcionalmente sustituido con
al menos un sustituyente (e.g. uno o dos sustituyentes independientemente)
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seleccionade de hidoxic, -NR®R¥, -COOR®  -CONR®RT,
-BOLNRYR?, -NRY50:R, alcoxi Ci-Cs, aiqull CpCylio,
alcoxiGi-Cq carbonile ¥ un exlema de arlo saturado ¢ insatuwado de 6- &
10- mismbroa gue puede comprender s menca un haterosiomo de anllio
jeg. uno, cos, es o cusho helermdtomos  independierdements)
selecclonacio de nitrégens, oxigeno y azuite, sstands a su vez &l sislema de
anillo opcionalmenta sustituide con & menos un sustituyente (e.g. uno o dos
sustiluyenies independientemarde} seleceionados de halégenn, hidroxila,
o, carboxile, clano, alquilo C-C, @ hikimxmlquilaC,-C..

En ofra reafizacitm, R* y R' representa cada uno Independientements
hideégeno o alguic Ci-C. opcionaimente sustituido con &l menos un
sustiuyenie (8.g. uno o dos sustituyentes independientemente) seleccionadio
de hidroxilo {e.g. metiio, efilo, -CHaCHZOH © -CHCHCHaOH).

R'' y R* representan cada uno independiantsmente hidrégenc o un grupo
alquilCy-Cecarbonie, praferblemente Ci1-Ca(e.g. meticsrbonile o
afilcarbonia), alcodC4-Cecarbonilo, preferiblameante Ci1Cy, (eg.
metoxicarbonile & stoxicarbonilo), alquenfio C2-C7 (e.g. etenils, prop-1-enile,
prop-2-enila, bus-i-enflo, pent-1-enilo, hex-1-wilo, hepl-1-anlo o 2-metll-
pent-2-enilo} o alguilo €1-Cy, preferiblaments Ci-Co, (2.g. metilo, ebilp, ne
progile, |sopropil, n-butiie, Isobuwiile, ter-butiic, n-peniilo, n-hexile y n-
heptiin), estandd ocada grupoa opcionafmente sustituide con Al menos un
sustituyents (e.g. 1mo, dos, frea & cumire susttuyentes independientemente)
soleccimados de  hidrwdle, -NR®R®  -COORY, -CONRYR®
-SO:NRPRY, NR™S0,R™, -NRU™C{O)RT, alcoxd Ci-0p, preferiblemente
C-Cy (.00 wetoxd, ooxi, n-propoxi 0 n-butox), giquil  Ci-GCetio
preferiblemente C-C4 (6.9 metiltlo, etitio, npropilic o n-butitio) y
alcoxiCy-Cecarboniio, preferiblemente Cy-04, (29" metoxicarbonilo o
etoxcarbonile).

En una resllzacion de la invencién, R!" y R'? representan cada uno
independisntemente hidrigend o alquilo C4+-C. opcionalments sustiulda con
sl menos un sustituyents {e.g. unc ¢ des sustiiryentes indapendientementa)
seleccionados de hiditwdlo, ~-MRFR™, -CODRY, -CONRR®, -S50.NRPRS,
-NREZS0:R™  -NRECIORY, alguilCi;-C.amino, di-alkuilCy-C. amino,
aleondCr=Cy , alquilC-Cic y alcoxlCi-Cacarhanilo.

A
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En ofra reallzecidn, R'' y R'? representan cada uno independientermante
hidrégeno o alquilo Ci-C4 opcloraimente sustRuick con al mends un
sugiituyente {gg. md o dos susiiiuyentas Independientemente)
seleccionados de hidoxile (eg. metis, eflo. -CHCHXOH o
-CHzCHzCH:0H).

Z, Z y 2" representan indepencieniemente un enlece, Q, 8, 80, 50;,
>NR™, alquilenoCy-s © un grupo -O(CHah.a-, NR™(CHz)4- 0 -S{0%(CH2)ie-
andonde pesh, 102

En una regllzacion de la iwencin 20 2 y Z° representan
independientemente un eniace, @, >NR™ o un gupo -O(CHzh<-
praferiblementa un enlace.

R® R¥™ y R representan indeperciientemente telrazolio © un anilio
heterocicico de 5- a 6- miembros, prefedblemente 3 miembros, gue
camprenda de 1 8 4, preferiblements 1 a 3 y mds preferiblemente 2 & 3,
heterodtomos saleccionados de nlirnigano, oxigeno y azufre, tuye anllo
hetercciclion estd sustituldo por &1 menes un ustituyent= (eg. unc, dos o
tres sustituyentes indapendieniemente) seleccionados de hidroxdlo, =0, y =5,
¥ clyo anmllo hetemciclico pueds ade=mis esiar opcicnaimante sustibhido por
7l menecs un sustituyvents seleccionado de halogene (e.g. clore, filor, bromo
o yodo), niwp, ciano, -SO.aiquiloCis, alcoxiCiecarbonlio, ¥y un grupo
alquikhCrs, preferiblemente C,, cuyo grupo aiquic pusde ester
opcicnalmente sustifuidd por &l Menos LR sustifuyente (8.9 LN, J08 O LIes
sustituyentes indepandientements} selecciorados de haldgent (e.g. cloro,
fluor, bromo o yodp) & hidroxilo,

R* R RS RS RY R® R™ R® y RY rerpesenten cada uno
indepandleptemante hidrigeno o alquio Ci-Cs, preferiblemante C,-Cy, (9.9
melilo, atilc, npropila, Moprapilo, n-buliio, lscbutils, ter-buic, n-pentlia ¢ n-
haxlio) opcionaimente sustitulde par al menos wun sustiiyente (e.g. una, dos
o tres sustiuyenies independientsmente) seleccionades de hidroxiio,
haligeno (e.g. cloro, Mor, bromo o yado} y aleosd Cy-Ca, preferiblemente C,-
C4, (2.0, metoxi, sloxi, n-propoxi o n=butcea).
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RZ R2? RM R® R™ R, RE R® RY, RY, RY, A7, Y v R™ representan
cada uno independientemente hikirdgend o alguile Gi-Ge, preferblemants
C1-Ga, (8.4, melio, stilo, n-proplo, lsopropilo, n-butilo, issbutile, ter-butile, n-
pentlo ¢ n-hexlle) opeionaimente siedituido por Bl mencs un suslituyenis
(e.g. uno, dos o tres sustiuyenies independientemente) ssleccionados de
hidroxile, hekigers (=g clore, flioar, bromo o yode) y sleoxi C-Gg
prefariblemerde C-Cy, (6.9. metoxi, eloxi, n-propoxi o n-buloxi).

R® RY R® R® R® RY R% R RY R® R R“ R*" R® R™ R™ R*
y R™ rerpesentan cada uno independentemente hidrageno © alqulle C-Ca,
praferilemente Ci-Ca {w.g. melilo, eblo, npropio, iscpropito, n-butilo,
Isobutilo, terbudilo, npantilc o n-hexilo) opcioralmente sustituide por al
menos un sustiluyente (eg. wip, dos o ftres sustivywenies
Independentemente) seleccionados de hidroxilo, haldgeno (e.g. clore, fidor,
brome o yodo) y alcox] Ci-Cg, preferiblemenie C-C4, (e.g. metoxi, atoxi, n-
propoxi o n-butosd).

R R R R¥ R™® R* R® R® R® R® R™ R® A%y R representan
cads uno Indepandientements hidrigeno o alqulla Gy-Cs, preferiblemente
Cy-C4, (0.g. mstilo, #tilo, npropilo, isopropilo, n-bulilo, isobutilo, ter-butls, n-
petile o n-hexilo) opeionaimente sustituido por al menos unsustituyente (9.9.
uno, dos o tree sustituyenies incependientementa) seleccionadoe de
hidroeilo, haldgeno (eg. clovo, fldor, bromo o yodo) vy alcoxd Crls,
preferiblemente C-Cy, (e.g. metoxi, eloxd, n-propoad © n-butoxd). -

R® R, R® R® R™ R™ R™ R”, R™ y R™ rerpasentan cada uno
independientemernte hidrégeno o alquila Ci-Cs, preferiblementa Ci-C,, (e.g.
metllo, etiic, npropile, [soproglia, n-hutlle, [sobutilo, terbutile, npertic o n-
hexilo) cpcionaimernte sustiiico por al menes un Sustiuyenhs (8.9. U, dos
o ftres sustituyentes independienternente) seleccionados de  hidroxilko,
halégene {e.g. dars, flilor, broma o yodo) v akeoxi Cy-Ga, prefariblements C,-
Cs, (B.g malod, atoxi, n-propoxi o n-butox).

En una realizacion de la invencitn:

pes0p;
R' represents halogend;
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X es C(O)NH NHC(O);
nesi1,2,3 405

dentro de cada agrupacion, CRR®, R® y R® rerpesentan cada un
independientemente hidrégeno o alquilo Cy-Cas,

R? representa un sistema de anillo unsaturado de 4- a 6- miembros que
puede comprencer al menos un heteroAtomo de anilo seleccionado de
nitrdgeno, oxigeno y azufre, estando el sistema de anllio opcionalmente
sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de haldgeno alcoxi Ci-
Ca:

R? representa hidrégeno o un grupo R’ o -NR'R";
qes0;

R’ y R® representan cada un independientemente hidrégeno o akuilo
C:-C. opcionalmenie sustiluido por -NR'R', o

altenativamente, R? y R® junto con el 4tomo nitrégenoc al cual estén
unidos, forman un anillo heterociclico saturado de 5- a 6- miembros que
comprende ademés opcionalimente un dtomo de nitrégeno de anillo, estando
el anillo heterociclico opcionalmente sustituido por -NR''R'? o carboxilo;

R® y R' represenian cada uno independientemente hidrégeno o alguilo
Ci-C. opcionaimente sustituido con a menos un sustituyente seleccionado
de hidroxilo; y

R" y R'? representan cada uno independientemenie hidrégeno o
alquilo C,-C4 opcionaimente sustituido con al menos un sustituyente
seleccionado de hidroxilo.

En una realizacion adicional de la invencién:

pea0o1;

R' representa cloro;

X @s C(O)NH o NHC(Q);
nesz,




10

15

30

35

16

dentro de cada agrupacién, CR°R®, R® y R® represetan cada uno
independientemente hidrégeno o metilo,

R? representa fenilo opcionalmente sustituiido con uno o dos
sustituyentes seleccionados de cloro y metoxi;

R? representa hidrégeno o un grupo -R7o -NR'RE;
qes(;

R’ y R® representa cada uno independientements hidrogeno o alquilo
C:-C, opcionalmente sustituido por -NRR', o

altermativaments, R” y R® junto con el &tomo de nitrgeno al cual esta
unidos, forman un anilio heterociclico saturado de 5- a 6- miembros que
comprende ademéas opcionaimente un dtomo de nitrdgeno de anilio, estando
el anillo heterociclico opcionalmente sustituido por -NR''R'2 o carboxile;

R? y R'® represenian cada uno independientemente hidrégeno o alquilo
C1-C. opcionaimente sustituido con al menos un sustituyente seleccionado
de hidroxilo; y

R" y R'? representa cada uno independientemente hidrégeno o alquilo
Cy-C4 opcionaimente sustituido con al menos un sustituyente seleccionado
de hidroxilo.

En una realizacion de la invencidn, el compuesto de formula (I) es
seleccionado de

8-Cloro-2-metil-N-{(2R})-2-fenlipropil}-5-quinolincarboxamida,
6-Cloro-2-metil-N{(2S)-2-fenilpropil}-5-quinolincarboxamida,

(BR)-N-6-Cloro-2-{metil{3-(metllamino)propiljamino}-5-quinolinii}-B-metil-
bencenopropanamida,

w\
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(BR)-N{6-Cloro-2-(1-piperazinil}-5~quinolinil}3-metil-
bencenopropanamida,

6-Cloro-2-metil-V-{2-feniletil)-S-quinclincarboxamida,

(BR)-N-{8-Cloro-2-{3-{etilaminc)propi}-5-quinolinil}-g-metil-
bencenopropanamida,

(BR)-N-{6-Cloro-2-{3{(3-hidroxipropil}amino]propil}-5-quinolinif}-3-metil-
bencenopropanamida,

3.4-Dicloro-a-matil-N-5-quinolinil-bencencpropanamida,

(BR)-N-{6-Cloro-2-{[24{(2-hidroxietif)aminoletilamino}-5-quinolinil}-8-metil-
bencenopropanamida,

2-Cloro-N-{6-cloro-2-(1-piperazini)-5-quinolinil}-bencenopropanamida,
2,4-Dicloro-N-{8-cloro-2-(1-piperazinil}-5-quinolini}-bencenopropanamida,
4-Cloro-N-{6-cloro-2-{ 1-piperazinil)-5-quinolinill-bencenopropanamida,

(BR)-N-{24(3S)-3-amino-1-pirrolidinif}-6-cloro-5-quinolinil}-g-metil-
bencenopropanamida,

A-{8-Cloro-2-{1-piperazinil}-S-quinolinil}-2-metoxi-bencencpropanamida,

(BR)-N{6-Cloro-2-{(3S)-34{(3-hidroxipropillamino}-1-pirrolidinit}-5-
quinalinil-8-metil-bencenopropanamida,

(BR)-N-{6-Cloro-2{(3S)-3-{(2-hidroxdetil}amino}-1-pirrolidinil}-S-quinolini}-
B-melil-bencenopropanamida,

N<{6-Cloro-2-(1-piperazinil}-5-quinoknil}-bencenopropanamids,

7
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N-{24{(3S)-3-Amino-1-pirrolicinil}-8-cloro-5-quinolinif}-2-cloro-
bencenopropanamida,

2-Cloro-N-{8-cloro-2-{(3S)-3{(2-hidroxieti)amino]-1-pirrolidmil}-5-
quinolinill-bencenopropanamida,

Acido  1{8-Cloro-5{[3-(2-clorofenil)-1-oxopropillamino]-2-quinolini-4-
piperidincarboxliico,

24(35)-3-Amino-1-pirroliiinil}-6-cloro-N-{2-(2-clorofeniljetil}-5-
quinolincarboxamida,

6-Cloro-N-{2-(2-clorofeniletil}-2-[(35)-3-{(2-hidroxietil )Jamino}-1-pirrolidinil]-
S-quinolincarboxamida,

Acido 1-46-Cloro-5-{([2-(2,6-diclorofenil)etiljaminojcarbonil}-2-quinolinil}-4-
piperidincarboxilico,

Acido 14{6-Cloro-5-{[[2+{2-clorofenil)etiljaminojcarbonil}-2-quinolinil}-4-
piperidincarboxilico,

Acido 1{6-Cloro-5-{](2,2-difeniletil)aminojcarbonil]-2-quinolini]-4-
piperidincarboxifico,

Acido 146-Cloro-5-[(2-feniietil)amino)carbonill-2-quinofini{}4-
piperidincarboxlico,

Acido  1{6-Cloro-5-{][2~2-fucrofeniljetijaminojcarbonil}-2-quinolinil}4-
piperidincarboxiflico,

Acido 1{6-cloro-5{[12-(2-metilfenil)etiljlaminc]carbonil}-2-quinolinil}-4-
pipericincarboxilico,

Acido 14{8-Cloro-5-{[[(2S)-2-feniipropillaminojcarbonil}-2-quinofinil}-4-
piperidincarboxilico,
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6-Cloro-N-{2-{2-clorofenil)etil]-2{4-(1,5-dihidro-5-oxo-4H-1,2,4-triazol-4-il)-
1-piperidinil}-S-quinolincarboxamida, y

Acido 148-Cloro-5-{[[2-{4-clorofenil)etillamino]carbonif}-2-quinolinil}-4-
piperidincarboxilico

y todas sus sales farmacéuticamente acepiables y solvatos.

Las sales farmacéuticamente acepiables de los compuesios de formula (I)
incluyen sales de adicién de écido tales como metanosulfonato, fumarato,
clorhidrato, bromhidrato, citrato, maleato y sales formadas con dcido
fosforico y suffiifico. En otro aspecto, cuando el compuesto es
suficlentemente écido, las sales adecuadas inciuyen sales de base lales
como una sal de metal de dicali por ejemplo sal de sodio, una sal de metal
alcalino témeo, por ejemplo calcio 0 magnesio, una sal de amina orgdnica,
por ejemplo ftrietilamina, morfolina, N-metilpiperidina, N-stilpiperiding,
procaing, dibencilamina, N,N-dibenciletilamina 0 amino écidos, por ejemplo
isina, Puede haber més de un catién o anién dependiendo det mimero de
funciones cargadas y la valencia de los cationes o aniones., Una sal
farmacéuticamente aceptable preferida es una sal de clorhidrato.

Ejemplos de compuestos de formula (I) y sales farmacéulicamente
aceplables o solvatos de astos, incluyen:

6-Cloro-2-metil-N-{(2R)-2-fenilpropil}-5-quinolincarboxamida, clorhidrato,
B-Cloro-2-metil-N-{(2S)-2-fenilpropil]-5-quinclincarboxamida, clorhidrato,

(BR)-N4{6-Cloro-2-{metil[3-{metilamino)propillamino]-S-quinolinil}8-metil-
bencenopropanamida ditriffuoroacetato,

(BR)-N-{8-Cloro-2-{1-piperazinil)-5-quinolinil}|8-metil-
bencenopropanamida,

6-Cloro-2-metilHvV-(2-feniletil)-5-quinolincarboxamida,

WX
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(AR)=-N-[&-Cloro-2-{3-{alilamino)propl F-quinalind]-B-metil-
bencencpropanam|de diclorhidrato,

(RR)-N-[6-Cloro-2-43-[[3-hidroxipropillamino)propill-S-quinolnill-8-medil-
bencenopropanamica,

3.4-Dicioro-a-metil-N-5-guinolinil-bencenopropanamida,

{EE}-N-[-EIu‘n-;z-[[z-[{zﬁdraxielilpmim]aﬁl]amim]-ﬁ-mlnulirﬂl]—ﬂ-meﬁl—
bencenopropanamida diclohidrate,

2-Cloro-h-B-cloro-2-{ 1-piperazinil}-5-quinolinll-bencenopropanamida
diclorhdrato,

2 A-Didloro-N-jE-cloro-2-{1-plperazini}-5-gquinolinili-hencencpropanamida
ticioriidrato,

4-Cloro-N-[6-¢loro-2-{ 1 -plperazind)-S-quinclinil}-bencencpropanamida
diclorhidrato,

(BRHV2{{33}-3-amino-1-pimolidind]-&-cloro-5-quinc(ini]-8-metil-

. bencenopropanamica,

A-{E-Cloro-2-{1-piperazinil}-5-quinolini]-2-melxd-bencenopropanamida,

(BRY-N{E-Clorp-2-[{3:5)-3-}{ 3-hidroxlpropiliamino)-1-pirrolidin]-5-
eaiinolind]-B-madikbencenopropanamida,

(BR}-AHE-Cloro-2-[{ 38)-3{(2-hidroxiwtil Jamina]-1-pivakdinij-5-guinalinil}-
B-meti-bencenapropanamids, dicforhidralo,

N-[B=-Cloro=2-{ 1=plipesazinilp-S=gquinclinil |-bencenopropanamida,

NH24(35)-3-Amine-1-pimolidini |H&-cloro-S-quinoinil]-2-cloro-
bencenopfopanamida,
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2-Cloto=N-jB-cloro-2-[(3 8)-34{2-hidroxletiliamino]-1 -picrolidinil]-5-
quinolint}Hbencendpropanamids,

Acdo  14B-Clom-5{3-(2-clorofeni}-1-oxopropillamino}-2-quinolinil]-4-
piperidincarboxifico, Bl de potasio,

24(38)-3-Amino-1-pirrolidini[}-8-cloro-{2-(2-clorofaniljetilj-5-
quinaiincarboxamida,

6-Cloro-N-[2-(2-clocofenil)etl}-2{(3.5}-3-[{2-hidroxistl jJamire]-1-pirokdinll)-
S-quinolincarboxamis,

Acido  1-{6-choro-5{j[2+(2.8-diciorafeniletilaminojcarbonil]-2-quinogmil-4-
piperidincarboxiiico,

Acide 1-[B-coro-3-{[{2-{2-clorotenMetillaminojearboni]-2-quinolini-4-
piperidincarboxfico,

Acido 1-[6-Clore-5[(2,2-difeniletlljeminojcarboni-2-quinalinilj-4-
piperidincarboxifice, acatatn,

Agiio 1-[6-Choro-5{I{2-feniletiljamIncicarbonil |-2-quinol Ini-4-
piperidincarboxilico,

Adide  1J&-Cloro-5-[[[2-{2-Aunrcfeni)etillaminolcarbonill-2-quinolini]-4-
piperidincarboxdlico,

1 {B-Cloro-5-{[{2-{2-metilfeni(jatifamincjcarboni{}-2-quinolinil)-4-
pipedidincarbaxlice,

Arido 1-{&-Clora-5-{[[(25)-2-fenilprapiljaminajcarbonil -2-quinolinil]-4-
plperidincarboxilico,

8-Cloro-N-2-{2-cl orofemniljetil|-2-{4-{ 1, 5-dihidro-5-oxn=4H-1,2, 4-Iriszol-4-i)-
1-pipendind}-S-quinelincarboxamida, y :
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Acida 1-6-C loro-E-{[[2-{4-chorofeniletiljaminojcarbonil]|-2-guinolinil}-4-
piperidincarboxilico.

Cierioa compuesips de formula (I} son capaces de exiatr en formas
esteracisomericas. Se entendera que la invencion abarca todos Ios isomerms
geameireos y aplicns de [oe campuestos de formula (I) ¥y mezclag de esine,
incluyendo nacematos. Los tautimeros y mezcles de eaina también forman
un sspecio da la presenie Imrencldn.

La presante invencion también se exiiende a profimaces adecuados de
somplestos de formula (1), i.e. compuestes que soh hidnolizados n viva para
formor fss compuestss de formule (). Asl, por slempk cuondn Ips
compl=stos de formula {1) Incluysn un grups carbosd, A3t0s pusden aste’ en
forma de dsicres o amidas farmaciuticaments acepinbles. Esteres
farmacéuticamenis aceptabbles adecuados de formuia (1) para grupos carboxi
incluyen ésteres de alquile G, por sjemplo metilo 0 afilo; dsteres de
alcoxiCygmetllo, por ejemplo metoximetlio; ésteres de atcanolioxiCq.ametiio,
por  emplo  pivalciodimetie; ésietes de  flalidiln;  Gtterws  de
cidoCypsalcoxicarboniloxialquiloCia, por slemple 1-cicdohexilcarboniloxietio;
ésteres cde 1,3-cioxcian-2-iimetic, por ejemple S=metil-1,3-cioxolan-2-imetilo;
Bsteres de alcouiCiecarboniloxetilo, por sjemplo 1-medoxicarboniloxistio;
éaterss de aminocarboniimetiic v versiones monc- o dl- N-{alculloCis) de
estos, por miemplo éstaces de N, N-fimetiaminccarboniimetiin y dsleres de
N-gtilaminocarboniimetilo; ¥ sa pusdan former en cuslquier grupo carboxi en
los compuesios de esta nvenciin. Un ester clivable in vive de un compuesta
de |la invencidn gque conliene un grupo hidroxi es, por ejemplo, un Ssier
famacéuticamente aceptable gue =3 cllvado en el cuerpo humano o anlmal
para product o grupo hikircxd base. Esteres farmacsulicaments aceptables
adecuadoe para hidroxi ncluyen Bsteres de alcanoilols por eemplo
ésleres de acelilo; y esteres de bencilo en donde el grupo ferilo puede estar

sustituide con sminometile o mono- o di- alquili+saminometilo N- sustiluido,

por eolemploe Esteres de  4.aminometlbenzofice y  dateredp de
4-N,N-dimatliaminomet|benzollo. Amidas farmacéuticamente aceptableas son
igualmente hidreizables in-vive parm producir o dcido base, « incluyen
alquilC1.samidas lales como acatamida.
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La presente invencién provee ademas un proceso para la preparaciéon de un
compuesto de formula (I) como se deflnié anteriorments, 0 una sal

farmacéuticamente aceptable o solvatp de este, que comprende

(a) Iareaccién de un compuesto de formula

coi'
(R%),
§

1 2 3
R"; NR 4

en donde L' representa un grupo safiente {e.g. hidroxilo o halégeno) v p, G,
R!, R y R* con como se definieron en la formufa (1), con un compuesto de
formule '

HN— (CR%R®),—R’ n

en donde n, R?, R® y R® son como se definieron en la formula (1); o
(b) lareaccion de un compuesto de formula

NH,
(R“P N-.:"f\. R

en donde p, g, R', R? y R* son como se definieron en la formula (I}, con un
compuesto de formula

(V)

L2C(0)~- (CR°R®),- -R’M

en donde L? representa un grupo saliente (e.g. hidroxilc o halégeno) y n, R?,
R® y R® son como se definieron an la formula {I); o
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(c) cuando R? representa un grupo -NR'R®, la reaccién de un compuesto
de formula

vl

en donde L3 es un grupo ssaliente (e.g. clonuro, bromuro, fiuoruro, yoduro,
paratoluensulfontato ¢ metanosuifonato) y n, p, @ X, R', R, R*, R® y R® son
como se definieron en la formula (I), con un compuesto de formula (V1l), H-
NR'R®, en donde R’ y R? son como se definieron en la formula (1); o

(d) cuando R® representa un grupo R’ en donde R’ es un grupo alquilo
C3-Cio opcionalmente sustituido, la reaccién de un compuesto de formula
{V1) como se definié en {c) antes, con un compuesto de formula

Rh R?l

/// (vil} o //

(1X)

en donde R™ representa un grupo alquilo C-Cs opcionalmente sustituido
como se definid para R” en la formula (1), opcionalmente seguido por una
reaccién de hidrogenacién; o

() cuando R representa un grupo R’, en donde R? es {CH::NR°RY, ia
reaccién de un compuesto de formula (V1) como se definié en (¢) anterior,
con un compuesto de formula

L
e 00
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en donde LY es un grupo saliente (ag. wraiquilestario, dialquiboro o Zing),
Baguito par |a reaccion con un compumalo de fomula (X, HNR'R', en
donde R* y R'" son coma se definisron en la formuta (1); o

i cuando R? representa un grupo RY, en donde RY a6 -CHNR'R'®, 1a
reascitn de un compusalt de formuls (VT) como 88 definic en (&) ankerior,
coh Un compuesty de formula X como se definid en (g) antarior, segquido
POr UNA reaccion de oxidacion y luege por una reaccion con uUn compuesto
de formula {Xl) como &e definld an (8) anterior, bajo condiciones de
aminacion reductiva; o

(g) cusndo R’ representa un grupa RZR™ o NR'RE, en donde R yio R*
estdn sustiluisos por un grupe ZR™, o R? y R® junip con el dtomoe de
nitrdgeno al cusl estdn unidos, forman un emillo heterocicllco de 4- a 7-
miembros, sustiuldo por un grupe ZR™, v R o R® s tetrazolilo, a
reaccion de un grupo de formuta (X1} o [XHI}

R __CN AR o
Z7 7 Z7 7 X

con un compueato de formula GN;, en donde G es eodio, un frigiquilsilile, un
algLélestafio @ @nonio, para producir Lm grupa de formula (B, en donde R,
RE, Z, Z' won como se defimeron en ta formula () ; ©

() cuando R’ repreeenta un grupe RZR™ o NR'RY, en donde RT yio R®
estén sustiuidos por un grupe ZR™, o RT y R? junte con »l dtoms de
nikrdgeno al cual estén unidos, formen un anille helerocichco de 4- a8 7-
miembros suskituids porun grups 2’R®, v R™ o R™ &8 un grupo de fonmula

g N,
T
H

0O (X

ka reaceion de un compuesto de formta Xl o XiH, &n donde Xl o Xill son
comt e definlfevon en (g) anterlor, con hidroxiamind, seguido por el
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bratamiente con 1.1'-tlocarbonildimidazol v tralamlente posterior con silica,
produce un grupd de formuls (XA, en donde J 23 5, 1a resceion alternativa
de un compuetio de formula XIl o XM, en donda XI1 o X1l son come se
definleron en (g) anterior, con hidroxilamina, seguido por el iratamianto con
un clorofoemato adecuads, produca un gnpo de formuia (X, en donda J
a0 0

{h cusndo RY representa un grupo R'2R™ o NR'R®, en donde RY yo R®
eatdn sustituidos por un grupe ZR™ o RY ¥ R® junkc con el dtomo da
hitrbgenc &l cual eshin wnidos, forman un anlilo heterociclico de 4- a 7-
miembros sustituids por un grupe 2’R™, vy R% o R® s

i
N
N )

|@ rescadn de L compuesto de formula Xv o XV

R __NH ~MREL N
7 vy 72 vy

con ura fusnte de fosgeno, seguipo por el tralamiento con formll hidrazina y
fratamianto posilerior con bass;

y optionalmenie después de Bevar a cabo (), (b}, (c), (d}, (e, (), (g). (h) o
{i}, uno o meas de los siguiantes:

e comwerlir compueste obtenide a un compuesio adicional de la
Invencidn

v formar une asé famecéddicamente acceploble o solvele del
compuesip,

En loa procesos (&) ¥ (b), la meaccion de acoplemlento se realiza
conwanientementz en un solvenla orgdnico coma acedona, dicloromstano,
N, M-dimatilformamida & 1-meil-2-pvoidinona. 8i L' o L® represenian un
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grnupe hidroxilo, puede sar necesardo o deseable usar un agernte de
acoplamianto tal como hexafluarofosiets de bromo-ris-prrolidin-fosforio
(PBroP). 8i L' o L? son cloruro, tales compussing pueder ser praparados
convenlertements mediante el tratamiento de! derlvado de dcido carboxilico
correspindienle bajo condiciones esstdndar (isk como tenil clorure en
diclarometano con N N-cimelliformamida adicional) y usados en un solvenle
como acetona & diclorometanc con una base adecuada como carbonato de
patasio & netiamina.

En ¢! process (o) la reacciin &= puede malizar #n u sohvente organico tal
comd scetonilrile, A AM-dimetiformamida o  1-metil-2-pimoifdinona, ¥ sn
presencia de una base adeciads como hidhuro de sodlo. treblaneE o
carbonaio de potasio,

En ol procesd (d), & = compuesio de formula (V1) reacciona con un
compuesic da formula (VM) enfonces fa rescclén se realiza
convenienlemente en un solvente orgdnico como acetoniltle, =g a
temparature ambiente {20°), en presancla de bisirifenilfosfina ckdiclorum
paladio{0) calalitica, yoduro de cobre (I} v una base (eg. triellaminal. La
reaccién de hidrogenaciin posterfor puede usar gas e hikirdgeno con un
catakzador como rodio al 5% sotwe carbono en un sobeents, por ejemplo,
acadato de etilo 0 etanol, y & una presidn de 3 bar (3 x 10° Pa).

Alternativaments, si o compuesio do formule (VI) rescciona <on un
compueste de formule (1X). wentonces se prefiere ue o compuasio de
formula (IX) sem pra-tratado medisnia la reaccién con un reaclivo de
higroboracién (e.g. ©-borsbiciclo[3.3.1Jnonano o catecolborano} en un
soivenie orgginico &l como distll &er o tetrahidrofurano a una temperatura
Bm el rango de, &g 0°C a B80°C, en particdnr de 80°C a 70°C, por
aproximadaments 2 8 3 hores. E! compuasio pre-bratado reacciona
entonces con el compuesioc de formula (V1) en presencia de una base
adecuada (e.g hldrixido de sodio u orofosfato de iripotasio) ¥y un
coipfzader de paiadio (8.g. diclero[t, 1" bis{difenifosfinofemsennipaladia (I
dicloromesano aducto, o fetrakis{trifenilfestinajpaladiofD)), tipicaments a una
temperaiura en el rango de 25°C a 90"C, paricularmente de 80°C a 70°C,
por aproximadaments 2 2 24 horas,
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En al procaso (@), la reaccion con o compuesto vinilo de fatmula (X) puede
corvenientemente llevarse a8 ¢abo en wn solvents k&l como MAN-
dimetiformamida y en presencia de diclormbis{trifendfosfina)patadio
catalitice, & temperstuma slevads, 8.0 8 sproxmadamante 70°C. Le
reaccidn oe adieldn posierior con ef compuesio de formula (XI) puede
raslizarse bajo condiciones dcidas o basicas, por sfemplo, sn dcide acitico
en un solvenle comp medanol o sopropanol 2 lamperatura slevada, eg. a
aproximadamante 100°C.

En o proceso {f), la resccidn del compuesta vinild de formula (X) puede
realizarse madiante procadimentos andloges a los indicados en ol pamafo
anterior sobre el proceso (). La reaccién de oxidacidn postsrior puede
reallzarse beje condicionzs estindar, por gemple, usando azane seguipo
pot ¢l tramiento con dimetisulfure o wifenlifosfina en' un sotvente adecusdo
como diclorometano, o, usando tetmixido de osmio y peryodalo de sodio an
un stvents adecuado tal como 1,4-dioxane y agua. El pasd de aminacion
reductiva puede realizarse cornvenientemente &n presencia de un agenie
reducior, td coma clanckbomhidrure de sodlo, idecetorborohfdue o
borchidrurs da sodio, en 1 solvents polar a1 come metanol, atanol o
dicderometano, ya se2 5005 0 on combinacion con dcido acelico.

En =l proceso (), € compuesto de formula Xl o Xl es trataclo con un

compuestc de formua GNs= en un solvenie (tal como tolueno, MAN-
dimeliformamida o 1-metil-Z-pimolidinona) cpcionaimants sn prassncia de

cakalizador (lal como Gxido de dibuliestans) & una temperatuns &n o ranpo
de 70°C a 120°C.

En sl procesad (h), o compuesto de fenmuia XIl o X, =n donde Xl o Xl se
definen como en (@) ¥y 4 = O, &5 lratade con hidrosdlaming en un solvente
adecusdo (tal como methanal o etanof) a una tamperatura an el rango de
20%C & 130"C. El Intermedigrio resullanie ea tratado con un clorofomats
adetuado {tal como 2-etilhexicorcformato) en un solvenie adecuado (tal
como xileno) y calentado 8 una temperatura en el rango de 70°C a 150%C
para dex s compuesios dassados de formula {I). Allernativaments, cuando
J = B, sl ratsmiento del sducts de hidrexilamina con 1, 1'-ocarkbonildimidazol
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en un solvente adecuado (tal como tetrahidrofurano) y la adicién de silice
produce los compuestos deseados de formula (1).

En el proceso (i), el compuesto de formula XVI o XVII es tratado con foageno
o un equivalente de fosgeno (ial como trifosgeno) en un solvente adecuado
{tal como diclorometano) con una base adecuada (tai como trietitamina). £l
compuesio resultante es tretado ademas con formil hidrazina y el producto
posteriomente traiado con una base (como hidréxido de polasio) en un
solvenie adecuado (como metanol) a una temperatura en el rango de 50°C a
130°C, para dar los compuestos deseados de formula (l).

Los compuestos de formulas (lI), (111, (IV), (W), (V1), (VIY), (VII), (IX), (X), (XD,
(X1l) y (XN estin disponibles comerciaimente, son conocidos en la

literature, o se pueden preparer usando técnicas conocidas.

Los compusesios de formula {I) se pueden converier en compuesios
adicionales de formula (I) usando procedimientos estdndar. Por ejemplo, los
compuestos de formuda (I) en los cuales R' rapresenta un dtomo de
halégeno se pueden converier a un compuesto correspondiente de formula
(1) en el cual R' representa un grupo alquilo C;-Cs, mediante la reaccién con
un reactivo de Grignard alquilo (e.g. bromuro de metll magnesio) en
presencia de un catalizador como [1,3-bis(difenilfosfino)propanc]dicioronickel
(M) en un sclvente como tetrahidrofurano.

Los expertos en la técnica apreciardn que en los procesos de la presents
invencién ciertos grupos funcionales, tales como grupos hidroxiio o0 amino en
los reactivos de partida o compuestos intermediarios puedan necesitar ser
protegidos mediante grupos protectores, Asi, la preparacién de los
compuestos de formula (1) puede involucrar, en diferentes etapas, la adicién
y remocién de uno 0 més grupos proteciores.

La proteccion y descproteccién de gnupos funcionsles se describe en
'Protective Groups in Organic Chemistry’, editado por JW.F. McOmie,
Plenum Press (1973) y 'Protective Groups in Organic Synthesis’, 3rd edition,
T.W. Greene y P.G.M. Wuts, Wiley-interscience (1999).
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Los compuesios de formula (f) anterior, se pueden convertir a una sal
farmacéuticamente acceplable o solvaio de estos, preferiblements una sel
de adicién de acido tal como clorhidrato, bromhidrato, fosfato, acetato,
fumarato, maleato, tarirato, cifrato, oxalato, metanosuffonato © p-
toluensLifonato, o una sal de metal de dicall tal como sal de sodio o potasio.
Se pueden preparar otras sales farmacéuticamente aceptables, asl como
proférmaces, teles como ésteres fanmacsuticamente aceplables y amidas
tarmacéuticamente aceptables usando métodos convencioales,

Los compuestos de |la presente invencién son ventajosos porque poseen
actividad farmacoifgica. Por lo tanto, estdn indicados como farmacéuticos
para uso en el tralamiento de artritis reumatoidea, ostecartritis, soriasis,
dermalitis alérgica, asma, enfermedad pulmonary obstruclive crdnica
(COPD), hiperrespuesia de las vias aéreas, shock séptico, glomendonefritis,
enfermedad inflamatoria del! intestino, enfermedad de Crohn's, colitis
ulcorstiva, snerosclerosis, cercimiento y metdatasis de células malignas,
lsucamia miobldstica, diabetes, enfermedad de Aizheimar, meningitis,
osteoporosis, lesién por quemadura, enfermedad de corazén isquémica,
ataque, venas varicosas, sarcoidosis, rinitis, dolor aguro y cronico, Jsdamsis
miltiple, mieloma, pérdida de hueso asociada con malignidad y
enfermedades inflamatorias y neurodegenerativas del ojo tal como escleritis,
epiescleritis, uveitis, sindrome de  Sjogrens-queratoconjuntivitis,
escleroqueratitis, neuritis dptica, retinopatia diabética, retinitis pigmentosa, y
retinopatia inducida por antipalidico. También son ventajosos en el
fratamientc de enfermedades infecciosas, e.g. antrax, en particular
enfermedad inflamatoria causada o exacerbada por toxinas bacterianas.

En consecuencia, la presente invencién provee un compuesto de formuta (1},
o una sal famacéuticamente aceptable o solvato de este, como se definié
anteriormente para uso en terapia.

En otro aspecto, la invencién provee el uso de un compuesto de formula (1),
o una sal fermacéuticaments aceptable 0 soivato de este, como de definié
aqul anteriormente, en la fabricacin de un medicamento para uso en

terapia.
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En el contexto de la presente descripcién, el término “terapia” también
incluye "profilaxis* a menos que se hagan indicaciones especificas de lo
contrario. Los términos ‘“terapéutico”™ y “terapéuticamente” deben
interpretarse concordantemente.

La invencién provee ademés un método para efectuar inmunosupresion (e.9.
en el tratamiento de wtritis reumatoidea, ostecartritis, enfermedad de
intestine imitable, arterosclerosis o sorlasis), que comprende la
administracién de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
de formula (1), o0 una sal farmacéuticamente aceptable ¢ solvato de este,
como se definié aqui antes, a un paciente,

La invencién también provee un método para sl tratamiento de una
enfermeded obstructuva de las vias aéreaa (e.g. asma o COPD), que
comprende I|a administracibn a un paciente de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de formula (l), o una sal
farmacéuticamente aceptable 0 solvato de este, como se definid aqui
anterioremente, a un paciente.

Para los usos terapéuticos mencionados anteriormente, la dosis
administrada variand, por supueslo, con el compuesto empleado, el modo de
administracién, el tratamiento deseado y el desorden indicado. La dosis
diaria del compuesto/sal/solvato de formula (l) (“ingrediente activo”) puede
estar en el rango de 0.001 mg/kg a 30 mgikg.

Los compuestos de formula (I) y las sales farmacéuticamente aceptables o
solvatos de estos se pueden usar por si 50i05, pero generaimente serdn
administrados en forma de una composicién farmacéutica en la cual el
compuesto/sal/solvato de formula (I} ("ingrediente activo") estd en asociacién
con un adyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.
Dependiendo del modo de administracion, la composicién farmacéutica
comprenderd preferiblemente de 0.05 a 99 %p (por ciento en peso), mis
preferiblemente de 0.10 a 70 %p, de ingrediente activo, y, de 1 a 99.95 %p,
més preferiblemente de 30 a 99.90 %p, de un adyuvante, diuyente o
vehiculo farmacéuticamente aceptable, estando todos los porcentajes en
peso con base en la compaosicion total.
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Asl, |l pregenie invencion lambién proves una composicitn farmacdutica
qua comprends LN compuesio de formula (1), o wune s3 famecéuticamente
sceptable 0 solvalc de este, como se defimd aqu! anteriormems, en
gEspciaciin con un adyuvemte, diluyente o wehicule farmacsuticaments

aceptabla.

La composicién fammacsutice de B invencidn puede ser adminislrada
Mpicameante (e.g. al puimdn vo vias adress o & la piel) en forma cle
soluciongs, suspenslones, arsosoles de heplafluoroalcano vy formulaciones
de polvo BaCO; ¢ sistémicsments, ©.g. mediante administracidn oral e forma
da tabletas, cdpaules, jrabes, polvos o grénulos, 0 medianie administracion
parerteral en forma de aohuciones © smpensiones, o mediante
adminisirecidn subcutdnea o medenia administracidn rectal en forma de
sUpOSROTos, O tranedérmicamente.

La invencfén s& refaciona ademsas con terapias de combinacidn pama sl
tratamiento de cualquira de arfrilis reumaloldea, ostecarirliis, ostecpomsis,
soriasis, enfermadades inflamatorias cel intestino, COPD, asma, flnitis
aérgica O céncer, 0 [Be enfermedades relrodegenerativas tales como
esclerosis miltiple, enfermedad de Alzheimer o atague. .

Pama el tratamiento de ariritis mumatoidea, los compuestios de 13 invencion
se puaden combiner con “apentes Hokigicos” wwles como inhibidores TNF-a
tales como anticumpos monoclonales an-THF (como Remicade, SDP-A70 v
Humira) y molécuas de inmunoglobulima del receptor TNF [t como
Enbrel.reg.). antagonisia odel receptor IL-1 (como Anakinra) v trap IL-1,
receptor IL-18, anti-iL-6 Ab, antl-CD20 Ab, anti-fL-15 Ab y CTLA4IG.

Agentes adecumdos & ser usades en combinacidn incluyen agentes anti-
infiematarioa no estervideles estandar {de agui en adelame NSARD's) Leles
eomo piroxicam, diclofensco, Scdos propidnicos tales comp naproxeno,
fiubiprofeno, fenoprofano, quatoprofiano e Ibuprofeno, fenamakas tales come
acide mefendmico, ndometacina, sulindac, apazoma, pirazolonas come
fenilbutazena, salicileioa come mapiring. Los inhibidores de COX-2 {tales
como meloxicam, celecoxib, rofecoadb, valdecoxib y eloricoxdb) v los de duddo
nitrico qua nhibien ia cdclo-oxipenase (CINODS) v los "sgenles gue
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modifican la enfermedad” (DMARDS) tales como melotrexato, sulfasalazina,
ciclosporina A, lefunomida; ciclesonide; hidroxicloroquina, d-penicilamina,
auranofina u oro oral o parenteral.

La presente invencién aun se relaciona ademds con la combinacion de un
compuesto de la invencidn junto con un inhibidor de la biosintesis de
laukotrieno, inhibidor de SHipoxigenasa (5-.0) o antagonisia de proteina que
activa la S5-lipoxigenasa (FLAP) selecclonado del grupo consisting de
Zleuton; ABT-781; fenleuton; tepoxalin; Abbott-79175; Abbott-85761; N-(5-
sustituida)-tiofen-2-aiquilsulfonamidas; 2 6-di-ter-butiifenol  hidrazonas;
metoxitetrahidropiranos tales como Zeneca ZD-2138; el compuesto SB-
210661; compuestos de cianonaftaleno piridinil-2n sustituidos tales como L-
7398,010; compuestos de 2-cianoquinolina tales como L-746,530; copuestos
de indol y quinolina tales como MK-581, MK-886, y BAY x 1005.

La presente invencidén aim se relaciona ademds con la combinaciéon de un
compuesto de la invencién junto con un antegonista del recepior para
leukotriencs LTB4, LTC., LTD,, y LTE, saleccionados del grupo consistente
de las fenoliazin-3-onas como L-651,392, compuestos de amkiino tales
como CGS-25019¢; benzoxalaminas tales como  ontazolast:
bencenocarboximidamidas como BliL 284/280; y compuestios tales como
zafiriukast, ablukast, monielukast, praniukast, verkukast (MK-679), RG-
12525, R0-245813, iralukast (CGP 45715A), y BAY x 7185.

La presente invencién alin se relaciona ademds con la combinacién de un
compuesto de la invencién junto con un inhibidor de PDE4 incluyendo
inhibidores de la isoforma PDE4D.

La presente invencién aun se relaciona ademds con la combinacién de un
compuesto de la invencién junto con un amagonista del receptor H,
antihistaminico incluyendo cetirizina, loratadina, desloratadina, fexofenadina,
astemizol, azelastina, y clorfeniramina.

La presenie invencion aun se relaciona ademds con ia combinacién de un
compuesto de la invencion junto con un antagonistra del receptor H;
gasoprotector o los inhibidores de bomba de proton (tal como omeprazol).
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La presente invencién aun se relaciona ademéds con la combinacién de un
compuesto de la invencién junto con un agente simpatornimémico
vasoconstrictor agonista del adrenocraceptor «i- y az incluyendo
propilhexedrina, fenilefrina, fenilpropanclamina, seudoefedrina, clorhidrato de
nafazolina, cirhidrato de oximetazoline, clorhidrato de tetrahidrozolinag,
clorhidrato de xilometazolina, y clorhidrato de etiinorepinefrina.

La presente invencién se relacions ademds con la combinacién de un
compuesto de |a invencidn junto con agentes anticolinérgicos incluyendo
bromuro de ipratropio; bromuro de tlotropio; bromuro de axitropio;
pirenzepina; y telenzepina.

La presente invencién acdn se relaciona ademds con la combinacién de un
compuesto de la invencion junio con un agonisia del adrenoreceptor py- a B+
incluyendo metaprotereno! isoproterenol, iscprenalina, albuterol, salbutamol,
formoterol, salmeterol, terbutaline, orciprenalina, bitolterol mesiloato, y
pirtbuterol; © melilxantaninas incluyendo teofilolina y aminofilolina;
cromoglicato de dosio; o antagonista del receptor muscarinico (M1, M2, y
M3).

La presente invencién alin se relaciona ademas con Ia combinacion de un
compuesto de la invencién umio con otros moduladores de la funcién del
receptor de quimioquina tales como CCR1, CCR2, CCR2A, CCR2B, CCR3,
CCR4, CCRS5, CCR6, CCR7, CCR8, CCRS, CCR10 y CCR11 (para la familia
C-C). CXCR1, CXCR3, CXCR4 y CXCR5 (para |a famiiia C-X-C) y CXsCR1
para |a familia C-X3-C.

La presente invencidn a'm se relaciona ademds con la combinacién de un
campuesto de la invencién junto con un imitador del factor de crecimiento del
tipo insulina, tipo | (IGF-1);

La presente invencién aun se relaciona ademds con la combinacién de un
compuesto de la invencién junto con un glucocorticoide inhalada con efectos
secundarios reducidos, incluyendo prednisona, prednisoiona, flunisolida,
triamcinolona acetonida, beciomelasona dipropionato, budesonida,
fluticasona propionato, y mometasona furoato,
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La presente invencién ain se relaciona ademds con Ia combinacién de un
compuesto de la invencion funto con (a) inhibidores de friptasa; (b)
antagonistas del factor de activacion de plagqueta (PAF); (c) inhibidores de la
enzima de conversion de interleucina (ICE);, (d) inhibidores de IMPDH; (e)
inhibidores de molécula de adhesion que incluyen antagonistas de VLA-4; {f)
catepsinas; (g) Inhibidores de quinasa MAP; (h) inhibidores de
deshidrogenasa fosfato glucosa-8; (I) antagonistas del receplor  quinin-B,

y B3; (j) agentes antl-gota, e.g., colddng; (K) inhibidores de oxidasa xantina,
e.g., alopurinol; () agentes uricostiricos, e.g., probenecida, sulfinpirazona o
benzbromarona; (m) secretagogos de hormona de crecimiento; (n) factor de
crecimiento de transformacién (TGFB); (o) un factor de crecimiento derivado
de plaqueta (PDGF); (p) factor de crecimienio de fibroblasto, e.g., factor de
crecimiento de fibroblasto basico (DFGF); (q) factor de estimulacidn de
colonia macréfaga de granulocito (GM-CSF); (r) crema de capsaicina; (xix)
antagonistas del receptor de taquicinina NKy y NKs, seleccionado del grupo
consisiente de NKP-608C; SB-233412 (lalnetant); y D-4418; y (t) inhibidores
de elasiasa seleccionados del grupo consistente de UT-77 y ZD-0892; (u)
inhibidores inducidos de siniasa de &xido nitrico {(INOS), o (v) molécula
homéloga de receptor quimioatractor expresada en las céhdms TH2
(antagonistas de CRTH2).

La presente invencién atin se relaciona ademés con la combinacién de un
compuesto de fa invencién junto con un inhibidor de metaloproteasas de
matriz (MMPs), i.e., esiromelisinas, colagenasas, y gelatinasas, asi como
agrecanasa; especiaimente colagenasa-1 (MMP-1), colagenasa-2 (MMP-8),
colagenasa-3 (MMP-13), estromelisina-1 (MMP-3), estromelisina-2 (MMP-
10), y estromelisina-3 (MMP-11).

Los compuesios de la invencién lambién se pueden usar en combinacién
con agenies terapéuticos existentes para el tratamiento de osiecartritis.
Agentss adecuados para sef usados en combinacién incluyen agentes anti-
inflamatorios no estercidales estdndar (de aqul en adelante NSAID's) tales
como piroxicam, diclofenaco, acidos propidnicos tales como naproxeno,

fiubiprofeno, fenoprofeno, quetoprofeno e ibuprofeno, fenamatos tales como
acido mefendmico, indometacine, sufindac, apazona, pirazolonas como



10

15

20

30

35

k10

fenilbutazona, salicilatos como aspirina. inhibidores de sintasa de &xido
nitrico (inhibidores iNOS), inhibidores de COX-2 tales como celecoxib,
valdecoxib, rofecoxib y etoricoxib, y analgésicos donores de 6xido nitrico que
inhibe la ciclo-oxigenasa (CINOD's) (iales como paracetamol y tramadol),
agentes de ahomo de cartilago tales como diacerein, doxiciloina y
glucosamina, y terapias intra-articuiares iales como corticoesteroides y
dcidos hialurnicos tales como hyalgan y synvisc.

Los compuestos de la invencion también se pueden usar en combinacion
con agentes terapéuticos existentes para el tratamlento de enfermedades
inflamatorias del intestino (cofitis uicerativa y enfermedad de Crohm).
Agentes adecuados a ser usados incluyen sulfasalazina, 5-amino-salicilatos,
tiopurinas, azatioprina y 6-mecaptorurina y corticoestercides tales como
budesonida.

Los compuestos de la presenile invencion también se pueden usar en
combinacion con agentes anti-cédncer tales com endoestatina y angioestatina
o férmacos citotéxicos tales como adriamicine, daunomicina, cis-platino,
etoposida, taxol, taxoter @ inhibidores de farnesil transferasa, inhibidores de
VegF, inhibidores de COX-2 y antimetabolitos tsles como metotrexato,
agentes antineopidsticos, especiaimente fddmacos antimicoticos incluyendo
los alcaloides vinca tales como vinblastina y vincristina,

Los compuestos de la invencién también se pueden usar en combinacién
con agentes antivirales tales como Viracept, AZT, aciclovir y fameiclovir, y
compuestos anti-aepsis como Valant.

Los compuestos de le presente invencidn también se pueden usar en
combinacién con agentes cardiovasculares tales como bloqueacdores dei
canal de caicio, agentes de disminucidon de lipido tales como estatinas,
fibmatos, beta-bloqueadores, inhibidores Ace, antagonistas del recepior de
Angiotensina-2 e inhibidores de la agregacion de plaquetas.

Los compuestos de la presente. invencién también se pueden usar en
combinacién con agentes del CNS tales como antidepresivos (ial como
sertraling), fdémacos anti-Pariinsonianoa (tales como deprenilo, L-dopa,
Requip, Mirapex, inhibidores MAOB como selegina y rasagiling, inhibicdores
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comP tales como Tasmar, inhibidores A-2, inhibidores de la recaptacién de
dopamina, antagonistas NMDA, agonisias de Nicotina, agonistas de
Dopamina e inhibldores de |a sintasa de éxido nitrico neuronal), y farmacos
anti Alzheimer tales como donepezil, tacrina, inhibidores de COX-2,
propentofilolina o metrifonato.

Los compuestos de la presante invencidn también se pueden usar en
combinacion con agentes de osteoporosis tales como roloxifeno, droloxifeno,
insofoxifeno o fosomax y agentesa inmunosupresores lales como FK-508,
rapamicing, ciclosporina, azatiopringa, y metotrexato.

La presente invencién sera ahora explicada major mediante la referencia a
los siguientes ejemplos ilustrativos. En los ejemplos, 108 espectros de RMN
fueron medidos sobre un Espectrématro Varian Unity a una frecuencia de
protén de 300 o 400 MHz. Los especiros de MS fueron medidos en un
espectrémetro Agilent 1100 MSD G1946D 0 un espectrdmetro Hewlett
Packard HP1100 MSD G1646A. Las seperaciones de HPLC preparative se
realizaron usando una columna Aguas Symmetry® o Xterra®, usando 0.1%
de dcido wiflucroacetico acuoso; acetonitrilo, 0.1% de amoniaco acuoso:
acetonitrilo o 0.1% de acetato de amonio: acetonitrilo como eluyente. Las

reacciones de microondas se realizaron en un microondas de modo simple
CEM Discover.

Ejemplo 1
8-cloro-2-metil-A-{{2R)-2-fenilpropil]l-5-quinolincarboxamida, clorhidrato

o
c I"\ ~5
s
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(a) Acido 6-cloro-2-metil-5-quinolincarboxilico

Se agregd crotonaldeido (1.50 mL) gota a gota por un periodo de 1 hora &
una mezcla de dcido 5-amino-2-clarobenzdico (1.72 g), sulfato feroso
heptahidralado (0.77 g), nitrobencenosulforato de sodio (1.23 g) y écido
clorhidrico concentrado (11 mL) a 95°C. La mezcla de reaccidn fue
calentada por 15 minutos adicionales, luego se filr6 mientras estaba aun
calients. El sdlido resultante se exirajo con solucidn acuosa de dcido
clorhidrico 2M en ebullicién (20 mL) y el extracto fua combinado con el
fitrado. Luego se agregd acetate de amonio para dar una solucién de pH 4,
que fue enfriade en hielo y el precipitado resuitante fue recolectado mediante
fitracién y lavado con agua. El sélido fus secado al vacio para dar el
compuesto del subtitulo (0.5 g) como un sdlido.

MS: APCl(+ve) 222/224 (M+1)

{b) 6-cloro-2-metil-N-[(2R)-2-feniipropil}-S-quinclincarboxamida,
clorhidrato

A una solucin agiteda de 4cido S-cloro-2-metil-5-quinoclincarboxilico
(Ejemplo 1(a)) (250 mg) en diclorometano (5 mL) a 0°C bajo nitrégeno, se le
agregd N,N-dimetilformamida (1 gota) y cloruro de oxalilo (0.4 mL). La
mezela de reaccidn se agitd a temperatura ambiente por 1 hora, entonces se
evapord hasta sequedd y se redisolvié en diclorometano (3 mL). Esta
solucion fue enfriada hasta 0°C y se agregd gota a gota una mezcla de (R)-
2-fenil-1-propilamina (152 mg) y trietilamina (1 mL) en diclorometano (2 mL).
La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente por 10 minutos,
luego se vertid em NaHCOj ac, saturado (20 ml). La mezcla se extrajo con
diclorometano (3x20 mL) y los extractos combinados fueron secados,
fitrados y evaporados. La purificacion (Si0,, acetaio de etilo:isohexano 1:1
como eluyente) produjo el producto que fue convertido a su sal de clorhidrato
mediante tratamiento con #dcido clorhidrico (4M en 1 4-dioxano) y
recristafizado (etancl / acetato de etiio) para dar el producto del titulo (40
mg).
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RMN H' (400 MMz, de-DMSO) 8 8.87 (1H, 8), 8.15 (1H, d), 7.92 (1H, d), 7.75-
7.66 (1H, m), 7.58 (1H, d), 7.40-7.24 (5H, m), 3.81-3.88 (1H, m), 3.52-3.39
(1H, m), 3.123-3.02 (1H, m), 2.80 (3H, 5), 1.29 (3H, d).

MS: APCI(+ve) 339/341 (M+H").

pf. 190-192°C

Ejemplo 2
8-Cloro-2-metil-N-{{25)-2-fenlipropil]-5-quinolincarboxamida, clorhidrato

=

P

HN._ O
R
o
N

Preparado de acuerdo al método del Ejemplo 1(b), usando écido 6-cloro-2-
metil-5-quinolincarboxilico (Ejemplo 1(a)) (250 mg) y (S)}2-fenii-1-
propilamina (152 mg). La purificacion (SiO,, acetato de etilo:isohexano 1:1
como eluyente) prdujo el producio que fue convertido a su sal de clorhidrato
mediante tratamiento con éacido clorhidrico (4M en 1,4-dioxano) y
recristalizado (etanol / acetsto de etilo) para dar el producto del titulo (38

mg).

RMN H? (400 MHz, ds-DMSO0) § 8.80 (1H, 1), 8.18 (1H, d), 7.84 (1H, d), 7.73
(1H, d), 7.60 (1H, d), 7.38-7.25 (6H, m), 3.80-3.68 (1H, m), 3.48-3.40 (1H,
m), 3.14-3,04 (1H, m), 2.81 (3H, 8), 1.28 (3H, d).

MS: APCI{+ve) 3301341 (M+H").

pf. 182-185°C
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(BR)-N-{8-Cloro-2-[metii[3-{metilamino)propillamino]-5-quinolinil}-§-
metil-bencenopropanamida, ditrifluoroacetato

=X

e

HN<)
I Ny W™

(]

{a) 2,6-Dicloroquinolin-S-amina

Se agregé 1-Gxido de 6-cloro-S-nitroquinolina (4 g) a oxicloruro de fésforo
{15 mL) a 0°C. La solucidn se dejéd tibiar hasta temperatura ambiente y se
agitd por 12 hores. El oxiclioruro de {dsforo en exceso fue evaporado in
vacuo Yy el residuo se disolvié en agua (100 mL) / diciorometano (1060 mL).
Las capas fueron separadas y la capa acuosa se exirajo con diclorometanc
{2x50 mlL). Los extractos combinados fueron secados sobre suifato de
magnesio anhidro, filtrados y concentrados para dar un aceite. El residuo se
disolvié en stanclagua (1:1, 80 mL). se agregd cloruro de amonio (2.8 g) y
hierro (2.8 g). La mezcla se agild a 65°C por 4 horas, se enfrid hasta
tomperatura ambiente y se filtrd. El sdlido resultante fue suspendido en
dimetilsulfdxdido (50 mL), se agragaron metanol (50 mL) y acido clorhidrico
acuoso (2M, 100 mL). El sélido resuitante fue removido mediante filtracion y
luego tratado con éter (50 mL) y isohexano (50 mL). La evaporacion de la
mezcla produjo o] compuesto del subtitulo como un sélido (1 g).

RMN H' (400 MHz, de-DMSO) 8 8.73 (1H, dd,); 7.62 (1H, d); 7.51 (1H, d);
7.13 (1H, dd); 6.36 (2H, ).
MS: APCIi(+ve) 213.1/214.9 (M+1)
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(b) {BR}-N-{2,8-Dicloro-S-quinolinil)- B-metil-bencenopropanamida

A una solucién agitada de 2,6-dicloroquinolin-S-amina (preparada como se
describe en 3(a) anterior) (450 mg) en N-metil pirrolidinona (6 mL) se e
agregd 4-N,N-dimelilaminopliridina {512 mg), Acido (R)-3-fenibitirico (515
mg) y PiBroP (2 g). La mezcla de reaccién se calentd hasta 50°C por 5
horas. La mezcla fue enfriada hasta temperatura ambiente y vertida en agus
(10 mL) que fue posterormente acidificada hasta pH 1 con dcido dorhidnico
acuoso 2M. La solucion resultante se extrajo con dicioromeatano (3x20 mL).
Los exiractos orgénicos combinados fueron secados, filtrados y evaporados.
La purificacién (SiO2, metanol:diclorometano 1:10 como eluyente) y ia
rescristalizacién (acetslo de etilo) produjo el compuesto del subtitulo como
un sélido (400 mg).

RMN H' (400 MHz, dy-DMSO) 5 10.07 (1H, 8), 7.90 (2H, s), 7.63-7.55 (1H,
m), 7.47 (1H, d), 7.42-7.25 (SH, m), 3.36-3.27 (1H, m), 2.83 (1H, dd), 2.73
(1H, dd), 1.34 (3H, d).

(e} (BR)-N-[8-Cloro-2-{metli[3-{metilaminoc)propiflamino]-5-quinolinif]$-
metil-bencenopropanamids, ditriflucroacetsto

A una solucion agitada de (PR)-NH2,8-dicloro-5-quinolinil)- B -metil-
bencenopropanamida (Ejemplo 3(b)) (200 mp) y carbonato de potasio (385
mg) en N-metil pirolidinona (2 mL) se le agregd N, A-dmeti-1,3-
propanodiamina (570 mg). La mezcla fue calentada a 120°C por 1 hora
después de |0 cual fue enfriada y vertida en agua. La mezcla se extrajo con
dicdlorometano y los extracios combinedos fueron secados, filtrados y
evaporados. La purificacién medianta HPLC (columna Aguas Symmeiry
usando 25% a 95% de acetonitrilo en 0.1% de dcido trofluoroacético acuoso)
produjo el producto del titulo (250 mg).

RMN H' (400 MHz, ds-DMS0) § 8.91 {1H, 8), 8.50 (1H, 8), 7.73-7.55 (1H, m),
7.53-7.42 (1H, m), 7.40-7.31 (3H, m), 7.30-7.23 (2H, m), 7.13-7.02 (1H, m),
3.76 (2H, 1), 3.31 (1H, q), 3.18 (3H, &), 2.99-2.87 (2K, m), 2.79 (1H, dd), 2.70
(1H, dd), 2.60-2.54 (3H, m), 1.93 (2H, quint), 1.33 (3H, d).

MS: APCI(+ve) 425.2/427.2 (M+H").
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p.t. 159-162°C

Ejemplo 4

(BR)-N-[6-Cloru-2-{1-piperazinil)-8-quinolinil}-B-metil-
5 bencenopropanamida

Preparada de acuerdo al método del Ejemplo 3(c), usando (BR}-N-(2,6-
dicloro-S-quinelinil) B-metil-bencenopropanamida (Ejemplo 3(b)) (200 mg) y
piperazina (580 mg). La purificacién {SiO,, metanol: diclorometano: solucién

10 de hidréxido de amonio 15:85:1 como eluyente) produjo el compuesto del
titulo como un sdlido (25 mg).

RMN H' (400 MHz, ds-DMSO0) 5 8.79 (1H, s), 7.54 (1H, d), 7.44 (1H, d), 7.40-

7.22 (6H, m), 7.07 (1H, d), 3.59 (4H, 1), 3.38-3.25 (1H, m), 2.82-2.73 (5H, m),
15  2.88(1H, dd), 1.33 (3H, d).

MS: APCi(+ve) 409.2/411.2 (M+H").

p.f. 194-198°C

Ejemplo §
20  6-Cloro-2-metil-N-{2-fenlletil)-6-quinolincarboxamida
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Preparada de acuerdo al método del Ejemplo 1, usando dcido 8-cloro-2-
metil-5-quinolincarboxilico (Ejemplo 1(a)) (60 mg) y bencencetanamina (33
mg). La purificacién (SiOz, acetato de etilo:isohexano 3:7 como eluyenie)
produjo el compuesto del titulo como un séfido (15 mg).

RMN H' (400 MHz, de-DMSQ) 5 8.81 (1H, t), 7.93 (1H, d), 7.73 (1H, d), 7.63
{1H, d), 7.40 (1H, d), 7.37-7.23 (5H, m), 3.65 (2H, q). 2.90 {2H, t), 2.65 (3H,
8).

MS: APCI{+ve) 325/327 (M+H").

pf. 170-172°C

Ejemplo &
{BR)-N-[6-Cloro-2-[3-{etilamino)propii]-5-quinolinil]-B-metil-
bencenopropanamida, diclorhidrato

(a) Acido [3-{8-Cloro-5-{[{3R)-1-ox0-3-fenlibutiljamino}-2-
quinolinifipropi(jetil- carbémico, 1,1-dimetiietil éster

Se agregd una solucién dimera ce 8-borabicicio{3.3.1)nonano (27 mL, 0.5 M
en tetrahidrofurano) a 1,1-dimetiletil éster del dcido etil{2-propenil)-carbdmico
(preparado como sa describe en el Ejsmplo 7(iv) de WO 03/041707) (124
mg) a temperatura ambiente bajo nitrégeno. La mezcla se sometid a reflujo
por 2 horas después de lo cusl fue enfriada hasta temperatura ambiente, Se
agregd fosfato de potasio (356 mg) en agua (1 mL) y la mezcla se agit6 por
15 minuios. Se agregd (BR)-N-{(2 6-dicloro-S-quinolinil)- p-metil-
bencenopropanamida (Ejemplo 3(b)) (200 mg) en N,N-dimelilformamida (2
mL) seguido de fetrakis(trifeniifosfina)paladio{0) (7 mg). La mezcla de
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reaccion fue calentada hasta 70°C por 2 horss bajo nitrégeno. Al
enfriamiento hasta temperatura ambiente la mezcia de reaccion fue filirads a
través de tierra diatomédocea y el tetrahidrofurano fue removido al vacio. La
mezcla resultante fue vertida en agua y se extrajo con acetato de etio. Los
exirctos orgdnicos combinados fueron secados, fitrados y svaporados, La
purificacion (SiO,, acetato de etilo:isohexano 30:70 como siuyente) produjo
el compuesto del subtitulo (250 mg).

RMN H' (400 MHz, dg-DMSQ) & 9.94 (1H, 8), 7.86 (1H, d), 7.77 {1H, d), 7.55-
7.45 (1H, m), 7.45-7.21 (8H, m), 3.40-3.26 (1H, m), 3.25-3.09 (4H, m), 2.91-
2.78 (3H, m), 2.76-2.65 (1H, m), 1.88-1.90 (2H, m), 1.44-1.27 (12H, m), 1.03
(3H, 1).

(b) (BR)-N-[6-Cloro-2-[3-{etllamino}propii]-8-quinolinil}-f-metil-
bencenopropanamida, diclorhidrato

Se disolvi® 1,1-dimefiletil éster del dcido {3-[6-cloro-5-[(3R)-1-ox0-3-
feniibutiljamino}-2-quinciiniljpropiljetil-carbémico  (Ejemplo 6(a)) en
diclorometano (3 mL). Se agregd écido dorhidrico (HCI) en 1,4-dioxano (4M,
0.8 mL) y la mezcla se agitd por 2 horas. La suspension resultante fue
evaporada hasta sequedad y recristalizada de metanol / acetato de elilo para
dar compuesto del titulo como un sélido (170 mg).

RMN H' (400 MHz, ds-DMSO) & 10.18 (1H, 8), 8.90 (2H, s), 8.04 (1H, d),
7.92 (1M, d), 7.77-1.67 (1H, m), 7.52 (1H, d}, 7.41-7.23 (5H, m), 3.35-3.27
(1H, m), 3.12 (2H, 1), 3.02-2.81 (5H, m), 2.75 (1H, dd), 2.15 (2H, quint.), 1.34
(3H, d). 1.20 (3H, 1).

MS: APCI(+ve) 410/412 (M+H").

Ejempilo 7
(BR)-N-{8-Cloro-2-[3-[{3-hidroxipropil)Jamino]propif])-5-quinolinif]-$-metil-
bencenopropanamida
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(a) Acido [3-[8-Cloro-5-{[(3R)-1-oxo-3-fenlibutillaminc}-2-
quinolinil}propil][3-{[{1,1-dimetiletil)Jdimetilsili{Joxi]propil]-carb&émico,
1.1-dimetiletil dster

Preparado de acuerdo al método del ejemplo 6(a), usando (BR)»N-{2.6-
dicloro-8-quinolinil)- p-metil-bencenopropanamida (Ejemplo 3(b)) (200 mg) ¥
1.1dimetiletil oster del dcido [3-{(1.1-dimetiletil)dimetilsililjoxilpropil}-2-
propenil-carbdmico (preparado como se describe en |. Kaclota, S. Saya, Y.
Yamamoto, Heterocycles, (1987), Vol. 46, pdginas 335-348) (221 mg). La
purificacién (SiO2, acetato de etilo:isohexano 1:4 como eluyente) produjo el
compuesto del sublitulo como un sdlide (300 mg).

RMN H' (400 MHz, CDCly) 5 7.87 (1H, d), 7.62 (1H, d), 7.44-7.08 (5H, m),
7.15 (1H, ). 7.02 (1H, 8), 3.62 (2H, 1), 3.48 (1H, q), 3.28 (4H, 8), 2.94-2.80
(4H, m 2.08-1.96 {2H, m), 1.74 (2H, &), 1.58 (3H, 8), 1.45 (SH, s}, 0.88 (9H,
8), 0.04 (6H, s).

(b) (BR)-N{8-Cloro-2-[3{(3-hidroxipropiljamino]propil]-5-quinolinif]-§-
metil-bencenopropanamida

Se disolvid 1,1-dimetil éster del dcido [3-{6-cloro-5{[(3R})-1-ox0-3-
fenilbutiljamino]-2-quinotiniljpropif)[3-{[(1,1-dimetiietil)dimetilsiiljoxi] propil}-

carbdmico (Ejemplo 7(a)) en diclorometano (3 mL). Se agregdé HCI en 1,4-
dioxano (4M, 1 mL) y mezcia se agitd por 2 horas, La suspension resultante
fue evaporada hasta sequedad y el residuo se disolvid en diclorometano (10
mL) y metanol (0.5 mL) y se lavd con hidréxido de sodio acuoso (2M, 3 x 5
mL). Los orgdnicos fueron secados, filtrados y evaporados. La purificacidn
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(SiO2, metanol:diclorometano;sokicion de hidréxido de amonio 20:80:2 como
eluyents) produjo el compuesto del titulo como un adlido (85 mg).

RMN H' (400 MHz, ds-DMSO) § 9.94 (1H, 8), 7.86 (1H, d), 7.77 (1H, d), 7.55-
7.43 (1H, m), 7.42-7.23 (BH, m), 3.46 (2H, 1), 3.40-3.21 (3H, m), 2.82 (2H, 1),
2.82 (1H, dd), 2.72 (1H, dd), 2.58-2.47 (2H, m), 1.86 (2H, quint.), 1.55 (2H,
quint.), 1.34 (3H, d).

MS: APCi(+ve) 440/442 (M+H").

pf. 118-120°C

Ejemplo 8
3,4-Dicloro-a-metil-N-5-quinolinil-bencenopropanamida

a
cl | N
L

HNT O
Wy

PP

Preparada de acuerdo al método del Ejemplo 1, usando 5-aminoquinclina
(200 mg) y écido 3,4-dicloro-B-metil-bencenopropanbico (652 mg). La
purificacién mediante HPLC (Symmetry - 0.1% de acetato de amonio acuoso
/ acetonitrilo) produjo el compuesto det titulo como un sdlido (120 mg).

RMN H' (400 MHz, dy-DMSO) 5 8.84 (1H, s), 8.89 (1H, dd), 7.94 (1H, d),
7.85 (1H, d), 7.72 (1M, 1), 7.63-7.54 (3H, m), 7.45 (1H, dd), 7.28 (1H, dd),
3.09-2.98 (1H, m), 2.96-2.88 (1H, m), 2.78 (1H, dd), 1.23 (3H, d).

MS: APCl(+ve) 359.1/361.1 (M+H").

pf. 168-170°C
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Ejemplo 9
(BR)-N-{8-Cloro-2-[[2-](2-hidroxietil)amino]etillamino]-5-quinolinil}-f-
metil-bencenopropanamida, diclorhidrato

RS

A una solucidn agitada de (BR)-N-(2 6-dicloro-S-quinolinil)- g-metil-
bencenopropanamida (Ejemplo 3(b)) (200 mg) y carbonato de potasio (380
mg) en N-metll pirolidinona (2 mL) se el agregd 2-{(2-aminoetil)amine}-
atanol {580 mg). La me2cla se calentd a 120°C por 3 horas después de lo
cual fue enfriada y vertida en agua. El sdlido resultante fue aislado mediante
filtracién, secado y suspendido en diciorometano (5 mL). La suspenasion fue
entonces tratada con di-fer-butd dicarbonato (1.6 g) y se agitd por 2 horas.
La mezcia fue vertida en agua y se exirajo con diclorometano (3x20 mL). Las
capas orgénicas combinadas fueron secadas y concentradas. La purificacion
(5i02, metanol: diclorometano: solucidn de hidréxide de smonio 2:88:1 como
eluyente) produjo el isémero mayor deseado, que fue emtonces disuelto en
diclorometano (5 mL) y tratade con HCl en 1,4-dioxano (4M, 1 mL) por 1
hora. La suspension resultante fue evaporada hasta sequedad y
recristalizada de metanol / acetato de elilo para dar el compuesto del tilo
como un sélido incoloro {50 mg).

RMN H' (400 MHz, ds-DMSO) 5 ©.68 (1H, 8), 7.87 (1H, 8), 7.67 (1H, d), 7.47
(1H, d), 7.36-7.28 (4H, m), 7.26-7.19 (1H, m), 6.96-6.89 (1H, m), 3.95-3.88
(2H, m), 3.72 (2K, t), 3.34 (1H, q), 3.28 (2H, 1), 3.10 (2H, 1), 2.88-2.75 (1H,
m), 2.75-2.64 (1H, m), 1.34 (3H, d).

MS: APCI(+ve) 427/429 (M+H").

pf. 178-182°C
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Ejemplo 10

2-Cloro-N-{8-cloro-2{1-piperazinil)-5-quinolini}-bencenopropsnamida,
diclorhidrato

(a) Acido 4-{5-amino-§-cloro-2-quinolinii}-1-piperazincarboxilico, 1,1-
dimetiletil éster

A una solucién agitada de 2,6-dicloroquinolin-5-amina (Ejemplo 3(a}) (800
mg) y carbonato de potasio (2 g) en N-metil pirrolidinona (4 mL) se le agregd
1,1dimetileti éster del dcido 1-piperazincarboxflico (2 g). La mezcla se
calent6 a 130°C por 4 horas después de lo cual se enfrié y virtié en agua. E}
producto fue recolectado mediante flitracidn y se lavé con agus para dar el
compuesto del subtituloc como un sdiido (1.2 g).

RMN H' (400 MHz, do-DMSO) § 8.36 (1H, d), 7.30 (1H, d), 7.11 (1H, d), 6.82
(1H, d), 5.76 (2H, s), 3.60-3.61 (4H, m), 3.40-3.40 (4H, m), 1.48-1.34 (9H,
m).

{b) 2-Cloro-N-[8-cloro-24{1-piperazinil)-5-quinolinil]-
bencenopropanamida, diciorhidrato

A una solucién agitada de #cido 2-cloro-bencenopropandico (204 mg) en
dicorometano (2 mbL) a 0°C bsajo nitrdgeno, se el agregd N.N-
dimetilformamida {1 gota) y oxalil cloruro (0.3 mL). La mezcia de reaccién se
calentd hasta reflujo por 2 horas, luego se enfrié, se evapord hasta
sequedad y 5@ redisolvié en diclorometano (1 mL). Esta solucion se agregd a
una solucidn agitada de 1,1-dimetiletil éster del dcido 4<(5-amino-6-cloro-2-
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quinolinil)-piperazincarboxilico (Ejemplo 10(a)) (200 mg) y carbonalo de
potasio (380 mg) en acetone (2 mL). La mexzcla de resccidn se agild a
femperatura ambiente por 18 horas, lusgo la acetona fue evaporada. El
reskiu se redisolvié en dicloromstano, luego se vertié en agua y se exirajo
oon diclorometano (3x20 mL). Los extractos orgénicos combinados fueron
secados, filirados y evaporados. El sélido resultante fue purificado {SiQs,
metanol.diclorometanc:solucién de hidréxido de amonio 10:90:1 como
eluyente) luego se redisolvié en metanol y se traté con HCI en 1,4-dioxano
{4M, 1 mL) por 1 hora La suspension resultante fue evaporada hasta
sequedad y recristafizada de metanol / aceialo de etilo para dar el
compussto del titulo como un sélido (S0 mg).

RMN H' (400 MHz, de-DMSO) 8 10.09 (1H, 8), 9.40 (2H, s), 7.89 (1H, d),
7.83-7.89 (2H, m), 7.50-7.26 (SH, m), 4.04 (4H, s), 3.25 (4H, s), 3.08 (2H, 1),
2.83 (2H, ).

MS: APCI(+ve) 426 (M+H").

pt. 265-270°C

Ejemplo 11
2,4-Dicloro-N-{é-cloro-241-piperazinil)-6-quinolinil]-
bencenopropanamida, diclorhidrato

c
a
thl o
Cl I\ e
2N T\/)‘H

Preparado de acuerdo con el meétodo del Ejemplo 10(b) usando 1,1-
dimetiletil éster del dcido 4-{5-amino-8-cloro-2-quinofinil)-1-
piperazincarboxilico (Ejempio 10(a)) (200 mg) y #cido 2,4-dicioro-
bencenopropandico (242 mg). La purificacién mediante HPLC (Symmetry -
0.1% de acetato de amonio acuoso / acetonitrilo), el tratamiento con HCI en

4N
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1,4-dioxano (4M, 1 mL) y la recristalizacién (metanol/acetato de etilo) produjo
el compuesto del titulo como un sélido (29 mg).

RMN H' (400 MHz, ds-DMSO) 5 10.10 (1H, s), 9.39 (2H, s), 7.90 (1H, d),
7.83-7.67 (2H, m), 7.83 (1H, 8), 7.50-7.33 (3H, m), 4.03 (4H, s), 3.25 (4H, s),
3.06 (2H, 1), 2.82 (2H, 1).

MS: APCI{+ve) 463{M+H").

pf. 200°C (desc)

Ejemplo 12

4-Cloro-N-{6-cloro-2-{1-piperazinil)}-5-quinolinil]-bencenopropanamida,
diclorhidrato

Preparado de acuerdo con el méiodo del Ejemplo 10(b) usando 1,1-
dimetiati éster del Acido 4-{5-amino-6-cloro-2-quinolini)-1-
piperazincarboxilico (Ejemplo 10(a)) (200 mg) y &cido 4-cloro-
bencenopropandico (204 mg). La purificacion (Si0;, metanot.diclorometano:
solucién de hidréxido de amonio 10:90:1 como eluyente), el ratamiento con
HC| en 1,4-dioxano (4M, 1 mlL) y la recristalizacién (acetato de etilo/iso-
haxano) produjo el compuesto del titdo como un sdlido (17 mg).

RMN H' (400 MHz, ds-DMSO) 3 9.88 (1H, 8), 5.30 (1H, 8), 7.79 (1H, d), 7.64-
7.58 (2H, m), 7.37-7.28 (4H, m), 7.23 (1H, d), 3.98 (4H, 1), 3.23 (4H, s), 2.99
(2H, 1), 2.78 (2H, m).

MS: APCI(+ve) 420/431 (M+H").

p.f. 183-188°C
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Ejemplo 13
(BR)-N-{2-{(3S}-3-Amino-1-pirrolidinif}-6-cloro-5-quinolinil] p-metil-
bencenopropanamida

A un vial de microondas de 10 mL se el agregd (BR}-N<{2,6-dicloro-5-
quinolinil)- B-metii-bencenopropanamids (Ejemplo 3(b)) (200 mg), (35)-3-
pirrolidinamina (145 mg), trietilamina (0.085 mL) y acetonitrilo (5 mL). El vial
fue sellado y calentado a 100°C por 1 hora dentro de un microondas. La
reaccidn fue enfriada haslta temperatura ambiente y evaporada. La
purificacién (Si0;, metanol:.diclorometano:sohicidn de hidréxido de amonio
10:90:1 como eluyente) produjo el compuesto del tiuio como un sélido (80
mg).

RMN H' (400 MHz, de-DMS0) 5 9.77 (1H, 8), 7.51 (1H, d), 7.43 (1H, d), 7.39-
7.30 (SH, m), 7.28-7.23 (1H, m), 6.71 (1H, d), 3.68-3.46 (4H, m), 3.38-3.26
(1H, m), 3.24-3.14 (1H, m), 2.77 (1H, dd), 2.67 (1H, dd), 2.12-2.01 (1H, m),
1.78-1.68 (1H, m), 1.33 (3H, d).

MS: APCI(+ve) 409/411 (M+H").

pf. 204-207°C

i/
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Ejemplo 14
N-[6-Cloro-2<{1-piperazinii}-8-quinolinif]-2-metoxi-bencenopropanamida

Hl;l (o]
Clv\v\

N
A 8!

Preparada de acuerdo con el método del Ejemplo 10(b) usando 1,1-
dimetileti éster del Acid 4-(5-amino-8-tloro-2-quinolinil)-1-
piperazincarboxiico (Ejemplo 10{a)) (200 mg) y dcido 2-metox-
bencenopropandico (200 mg). La purificacion mediante HPLC (columna
Aguas Symmetry usando 5% a 50% de acstonitdlo en 0.1% de dcido
trifiuoroacético acuoso) y la recristalizacion (metanol/acetato de etilo) produio
el compuesto del titulo como un sdlido (25 mg).

RMN H' (400 MHz, dg-DMSQ) 5 9.90 (1H, ), 9.10 (2H, 8), 7.78 (1H, d), 7.66
(1H, @), 7.68 (1H, d), 7.34-7.19 (3H, m), 7.00 (1H, d), 6.92 (1H, 1), 3.95 (4H,
8), 3.83 (3H, 8), 3.23 (4H, 8), 2.94 (2H, 1), 2.74 (2H, 1).

MS: APCl{+ve) 425/427 (M+H"),

Ejemplo 15
(BR)-N-{6-Cloro-2-{(3S)-3-[(3-hidroxipropii)Jamino)-1-plrrolidinil]-5-
quinolinif]--metil-bencenopropanamida

1



10

15

20

25

35

53

(a)} (PR)-N-[8-Cloro-2-{(3R)-3-hidroxi-1-pirrolidinil}-5-quinofinif}- B-metil-
bencenopropanamida

A un vial de microondas de 10 mL se el agregd (PR)-N-{2 6-dicloro-5-
quinolinif)- p-metil-bencenopropanamida (Ejempio 3(b}) (300 mg), (3R)-3-
pirrolidinol (220 mg) y acetonitriio (5 mL). El vial fue sellado y se calentd a
100°C por 45 minutos dentro de un microondas. La reaccién fue enfriada
hasta temperatura ambiente y el sdlido resultante fue removiic mediante
filtracién y lavado con acetonitrilo para producir el compuesto del subtitulo
(340 mg).

RMN H' (400 MHz, dg-DMSO) § 8.78 (1H, 8), 7.51 (1H, d), 7.44 (1H, d), 7.40-
7.31 (SH, m), 7.20-7.23 (1H, m), 6.74 (1H, d), 4.99 (1H, 5), 4.41 (1H, s), 3.63-
3.53 (2H, m), 3.38-3.22 (3H, m), 2.77 (1H, dd), 2.68 (1H, dd), 2.11-1.98 (1H,
m). 1.87-1.88 (1H, m), 1.33 (3H, d).

{b) (BR)-N-[8-Cloro-2-[{3R)-3-[{metilsulfonil)oxi]-1-pirrolidinil] -5-
quinolinif]- p-metil-bencenopropanamida

A una solucién agitada de (BR)-N-6-cloro-2{(3R)-3-hidroxi-1-pirrolidinil]-5-
quinolinil}- p-metil-bencenopropanamida (Ejemplo 15(a)) (340 mg) en
diclorometano se le agregé metanosulfonil cloruro (0.26 mL) y trietiamina
(0.48 mL). La reaccién se agité por 12 horas bajo nitrégeno y luego fue
purificada (SiOa2, metanoldiclorometano;solucion de hidréxido de amonio
10:90:1 como eluyenta) para producir el compuesto del subtitulo (250 mg).

RMN H' (400 MHz, ds-DMSO) 5 9.80 (1H, 8), 7.55 (1H, d) 7.48 (1H, d), 7.44-
7.32 (5H, m), 7.30-7.23 (1H, m), 8.81 (1H, d), 5.45 (1H, s), 3.93-3.69 (3H, m),
3.64-3.51 (1H, m), 3.35-3.29 (1H, m), 3.27 (3H, s), 2.78 (1H, dd), 2.68 (1H,
dd), 2.38-2.28 (2H, m), 1.33 (3H, d).
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{c) (BR)-N{8-Cloro-2-[(3S)-3-[(3-hidroxipropil)amino]-1-pirrolidinii}-5-
quinolinif}-f-metil-bencenopropanamida

A un vial de 10 mL se le agregd (pR)-N-{6-cloro-2-{(3R)-3-{(metilsulfonil)oxi}-
1-pimolidinii}-5-quinolini}- f-metil-bencencpropanamida (Ejemplo 15(b)) (130
mg), 3-amino-1-propanol (0.5 mL) y acetonitrilo (3 mL). E! vial fue sellado y
se calentd a 100°C por 90 minutos dentro de un microondas, La reaccion fue
enfriada hasta temperatura ambiente y evaporada, La purificacion (SIiOa,
metanok:diclorometano 1:9 como eluyents) y recristalizacion (acetonitrilo)
produjo el compuesto det titulo como un séfido (24 mg).

RMN H' (400 MHz, CD50OD) § 7.47 (1H, d), 7.41 (1H, d), 7.30-7.24 (4H, m),
7.23-7.16 (1H, m), 7.02 (1H, d), 6.58 (1H, d), 3.78-3.71 (1H, m), 3.68-3.61
(1H, m), 3.56 (2H, 1), 3.51-3.35 (2H, m), 3.33-3.24 (2H, m), 2.82-2.73 (1H,
m), 2.71-2.64 (3H, m). 2.25-2.14 (1H. m), 1.90-1.77 (1H, m), 1.67 (2H, dt),
1.32 (3H, 4).

MS: APCI(+ve) 467/463 (M+H").

p.f. 155-158*C

Ejemplo 16
(pR)-N-[6-Cloro-2-[(38)-3-{(2-hidroxietil}Jamino)-1-pirrolidinil]-5-
quinolinii}- B-metil-bencenopropanamida, diclorhidrato.
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8} (BR)-N-4{6-Cloro-2-{(38)-3-[[2-{[(1.1-
dimetiletil}dimetlisliifjoxi]etillaminc]-1-pirrolidinil]-5-quinolinil]- p-metil-
bencenopropanamida

Una suspension de N-[2-[(3S)-3-amino-1-pirolidinil}-6-cloro-5-quinolinil]- p-
metil-,(BR)-bencenopropanamida (Ejemplo 13) (400 mg) y tamices
moleculares activados de 3A (500 mg) en metanol (10 mL) se tratd con (fer-
butildimetisililoxijacetaldehkio (0.17 mL), y la mezcla resultante se agitd a
temperatura amblente por 6 horas. Se agregd triacetoxiborohidruro de sodio
(416 mg) y la mezcla se agitd por 18 horas. La mezcla de reaccidn fue
concentrada hasta sequedad. La purificecién (SiO2, acetato de
etilo:isohexano 1:1 como eluyenta) produjo el compuesto del subtitulo como
un sélido (250 mg).

RMN H' (400 MHz, CD;0D) 8 7.52 (1H, d), 7.48 (1H, d), 7.35-7.19 (6H, m),
7.08 (1H, d), 6.61 (1H, d), 3.84-3.63 (4H, m), 3.59-3.48 (2H, m), 3.43-3.28
(2H, m), 2.87-2.64 (4H, m), 2.33-2.20 (1H, m), 1.97-1.84 (1H, m), 1.37 (3H,
d), 0.85 (9H, &), 0.04 (6H, s).

b) (BR)-N-{6-Cloro-2{{3S)-3{(2-hidroxiatil)amino]-1-plrrolidinif}-5-
quinolini}- p-metil-bencenopropanamida, diclorhidrato

Se agregd acido trifiuoroacético (2 mL) a una sofucidn agitada de (PR)-N-{6-
cloro-2-{(3$)-3-{124{1(1.1-dimetHetildimetilsililjoxijetfjamino]-1-pirrolidin]-5-
quinolinil]-f-metil-bencenopropanamide (Ejemplo 16(a)) (250 mg) en
diclorometano (5 mL). La mezcdla se egitdé a temperatura amblente por &
horas luego sa concentro. La purificacién (SiOg,
diclorometano:metanol:amoniaco 7N en metanol 87:2:1 como eluyente) y la
purificacién adicional (cartucho Variean SCX usando metanol (100 mL) y
uego amoniaco 7N en metanol (100 mL) como eluyents) produjo el
compuesto del thulo como un sdlido (40 mg).

RMN H' (400 MHz, CD,0D) 3 7.47 (1H, d), 7.41 (1H, d), 7.31-7.24 (4H, m),
7.20 (1H, quinteto), 7.02 (1H, d), 6.56 (1H, d), 3.75 (1H, dd), 3.68-3.56 (3H,
m). 3.52-3.42 (2H, m), 3.37-3.24 (2H, m), 2.83-2.63 (4H, m), 2.28-2.15 (1H,
m), 1.84-1.80 (1H, m), 1.32 (3H, d).
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MS: APCI(+ve) 453.2/455.2 (M+H").
p.f. 177-182°C.

Ejemplo 17
N-[6-Cioro-2-(1-piperazinil)-5-quinolinil]-bencenopropanamida

Preparada de acuerdo al método del Ejemplo 10(b) usendo 1,1-dimetiletil
éster del adcido 4-(5-amino-6-cloro-2-quinolinil}-1-piperazinecarboxilico
(Ejemplo 10{a)) (200 mg) y acido bencenopropanbico (166 mg). La
purificacién (8i0;, diclorometano:metanol:amoniaco 7N en metanol 80:10:1
como eluyente) y |a recristalizacién de acetonitrilo produjo el compuesto del
titulo como un sokdo (17 mg).

RMN H' (400 MHz, ds-DMSO) 5 9.85 {1H, 8), 7.66-7.55 (2H, m), 7.49 (1H, d),
7.38-7.28 (4H, m), 7.28-7.22 (1H, m), 7.18 (1H, d), 3.75-3.66 (4H, m), 3.03-
2.89 (6H, m), 2.82-2.72 (2H, m).

MS:; APCi(+ve) 395/397 (M+H").

p.f. 231-234°C

D\
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Ejemplo 18
N-[24(3S5})-3-Amino-1-pimolidinil)-6-cloro-5-quinolinif])-2-cloro-
bencenopropanamida

=
27

Cl

HN™ S0

~
o
N ’.‘/>-NH,
L

a) 2-Cloro-N-(2,8-dicloro-8-quinolinil)-bencenopropanamida

A una solucion agitada de dcido 2-cloro-bencenopropandico (1 g) en
diclorometano (5 mL) a 0°C bajo nitrgeno, se le agregd N,N-
dimetilformamida (1 gota) y oxalil clonuro (2.4 mL). La mezcla de reaccién se
agitd a temperatura ambiente por 2 horas, luego se evapord hasta sequedad
y se redisolvid en diclorometano (2 mL). La solucién se agregd a una mezcla
de 2 .B8dicioroquinolin-S5-amina (preparada como se describe en
WO02003080578) (400 mg) y carbonato de potasio (522 mg) sn acetone (10
mL). La mezcia de reaccion se agitd a temperatura ambiente por 2 horas, El
sélido resultante fue recolectado mediante filtracidn y posteriormente lavado
con agua (10 mL) para dar el compuesto del subtitulo (420 mg).

RMN H' (400 MHz, ds-DMSO) 5 10.19 (1H, s), 8.08 (1H, d), 7.93 (2H, s),
7.63 (1H, d), 7.52-7.40 (2H, m), 7.37-7.27 (2H, m), 3.09 (2H, t). 2.85 (2H, 1).
MS: APCI(+ve) 379 (M+H").

b) N-[2-[(35)-3-Amino-1-pirrolidini(]-8-cloro-§-quinolinii}-2-cloro-
bencenopropanamida

Preparada de acuerdo al mélodo del Ejemplo 13 usando 2-cloro-N-(2,6-
dicloro-S-quinolinil}-bencenopropanamida (Ejemplo 18(a)) (420 mg) y (35)-3-
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pirolidinamina (287 mp). La purificacion (Si02,
diclorometano:metanol.amoniaco 7N en metanol 90:10:1 como eluyente)
produjo el compuesto del titulo como un sélido (335 mg).

RMN H' (400 MHz, CD;OD) 5 7.58-7.39 (3H, m), 7.37-7.26 (2H, m). 7.22-
7.13 (2H, m), 8.71 (H, d), 3.74-3.62 (2H, m), 3.62-3.47 (2H, m), 3.26 (1H,
dd), 3.11 (2H, 1), 2.80 (2H, 1), 2.24-2.10 (1H, m), 1.87-1.73 (1H, m).
MSTAPCH(+ve) 420/431 (M+H"),

p.f. 200-212*C

Ejemplo 10
2-Cloro-N-[8-cloro-2-{{3S)-3-[{2-hidroxietil}amino]-1-pirrolldinil)-5-
quinolinif)-bencenopropanamida

a) 2-Cloro-N-{8-ctoro-2-[{3S)-3-[[2-[I{1,1-
dimetiletil)dimetlisiiifjoxiletiljamino}-1-pirrolidinil]-5-quinolinii}-
bencenopropanamida

Preparada de acuerdo al método del Ejemplo 16(a) usando N{24{(3S)-3-
amino-1-pirrolidinilo}-6-cloro-5-quinolinilo}-2-cloro-bencenocpropanamida
(Ejemplo 18) (300 mg) y (ter-butildimetilsililoxi)acetakiehido (0.12 mL). La
purificacion (SiO2, Acetato de etilo:isohexano 2:1 como eluyente) produjo el
compussto del subtitulo (200 mg).
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RMN H' (400 MHz, CD;OD) 5 7.56-7.50 (2H, m), 7.45 (1H, d), 7.36-7.27 (2,
m), 7.21-7.14 (2H, m), 6.73 (1H, d), 3.81-3.62 (4H, m), 3.56-3.45 (2H, m),
3.41-3.35 (1H, m), 3.12 (2H, 1), 2.85-2.72 (4H, m), 2.29-2.19 (1H, m), 1.92-
1.83 (1H, m), 0.81 (9H, 8), 0.01 (6H, s).

b) 2-Cloro-N-[8-cloro-2-{{3S)-3-{(2-hidroxietil)amino}-1-pirrolidinil]-6-
quinolinii}-bencenopropanamida

Se apregd &cido clorhidrico (2 mlL, solucién 4 M en 1,4-dioxano) a una
solucion agitada de 2-cloro-N-{6-cloro-2{(3S)-3-{[2{[(1.1-
dimetiletil)dimetilsilifjoxijetil}amino}-1-pirmolidinil}-5-quinolinil}-
bencenopropanamida (Ejemplo 18(a)) (200 mg). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente bajo nitrogeno por 45 minutos, ertonces fue
concentrada. La purificacion (SiOz, diclorometano: metanol.amoniaco 7N en
metanol 93:7:1 como eluyente) produjo el compuesto del titulo como un
sélido (77 mg).

RMN H' (400 MHz, ds-DMSO) 5 8.86 (1H, 8), 7.67 {1H, d), 7.54 (1H, d), 7.50-
7.39 (3H, m), 7.37-7.25 (2H, m), 8.85 (1H, d), 4.49 (1H, 1), 3.75-3.25 (6H, m),
3,08 (2H, t), 2.79 (2H, 1), 2.85 (2H, 1), 2.18-2.05 (1H, m), 1.92-1.75 (1H. m).
MS: APCI({+ve) 473/475 (M+H").

pf. 180-182°C

Ejemplo 20

Acido  1-{8-Cloro-6-{[3{2-clorofenti}-1-axopropiijamino]-2-quinolinil}-4-
piperidincarboxilico acid, sal de potasio

Ci
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a) EtHl éster del 4acido 1-{5-amino-6-cloro-2-quinolnil)-4-
piperidincarboxitico

Preparado de acuerdo al método del Ejemplo 13 usando 2 6-dicloro-5-
quinolinamina (preparada como se describe en WO2003080579) (800 mg) y
atil éster del &cido 4-piperidincarboxilico, (1.8 g). La purificacién (Si02,
diclorometano:metanol 98:1 como eiuyente) produjo el compuesio del
subtitulo como un sélido (800 mg).

RMN H' (400 MHz, dg-DMSO) 5 8.34 (1H, d), 7.29 (1H, d), 7.14 (1H, d), 6.78
(1H, d), 5.84 (2H, s), 4.40 (2H, d), 4.07 (2H, q), 3.03 (2H, 1), 2.66-2.58 (1H,
m), 1.90 (2H, d), 1.5 (2H, q). 1.19 (3H, 1).

MS: APCi(+ve) 334/336 (M+H").

b) Etil éster del dcido 1-{8-cloro-5-[[3-{2-clorofenil)-1-oxopropillamino]}-
2-quinolinil]-4-piperidincarboxiiico

Preparado de acuerdo al método del Ejemplo 18 (a) usando elil éster del
écido 1-(5-amino-6-cloro-2-quinolinil)-4-piperidincarboxifico (Ejemplo 20{a))
(200 mg) y écido 2-cloro-bencanopropantico (330 mg). El producto séhdo
fue recolectado mediante filtracién y se lavé con agua para dar el compuesto
del subtitulo (230 mg).

RMN H' (400 MHz, CD30D) § 9.91 (1H, 8), 7.71 (1H, d), 7.58 (1H, d), 7.53-
7.40 (3H, m), 7.38-7.21 (3H, m), 4.43 (2H, d), 4.08 (2H, q), 3.17-3.03 {4H,
m), 2.80 (2H, 1), 2.72-2.82 (1H, m), 1.93 (2H, d), 1.57 (2H, q), 1.19 (3H, 1).
MS: APCI(+ve) 500/502 (M+H").

c) Acido 1{8-cloro-6{3-{2-clorofenil)-1-0xopropillamino)-2-quinolinif}-4-
piperidincarboxlilico, sal de potasio

Se agregd hidroxido de potasio (100 mg), en agua (1 mL) a una solucién de
etii éster del dacido 1-{6-cloro-54[3~{2-clorofeni)-1-oxopropillamino)-2-
quinolinif}-4-piperidincarboxflico, (Ejemplo 20(b)) (230 mg) en metanol (2
mL), en un vial de 10 mL. El vial fue sellado y calentado a 70°C por 10
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minutos dantro de un microondas. La mezcla de resccion fue concentrada y
se agregé® agua (10 ml) al residuo. El sélido fue recolsctade mediante
filtracién para dar el compuesto del titulo (160 mg).

RMN H' (300 MHz, de-DMSO) 5 7.73 (1H, d), 7.53-7.38 (4H, m), 7.32-7.20
(2H, m), 7.10 (1H, d), 4.27-4.13 (2H, m), 3.22-2.91 (4H, m), 2.82-2.68 (2H,
m), 2.06-1.85 (1H, m), 1.84-1,71 (2H, m), 1.66-1,40 (2H, m).

MS: APCI(+ve) 472/474 (M+H").

Ejemplo 21
2-{(3S)-3-amino-1-pirrolidinil]-8-cloro-N-[2-{2-¢clorofenil Jetil}-5-
quinolincarboxamida

Cl

Os -NH

Cl N
-

NN

a) 8-Cloro-N-[2{2-clorofenll)etil}-5-quinolincarboxamida

A una solucion de S5-bromo-S-cloroquinoline (Preparada de acuerdo sl
método det Journal of Heterocydic Chemistry 1967, 4, 410) (3 g), 2-dloro-
bencenocetanamina (3.8 g) y tristilamina (1.9 mL) en N-metil pirrolidinona (12
mL) se le agregd diclorobis(trifenilfosfina)palladium(ll) (1.2 g). La mezcla se
calentd con agitacion a 100°C bajo una presién de 6 bar (6 x 10° Pa) de
mondxido de carbono por 16 horas, después de lo cual fue enfriada y filtrada
a travéis de tiera ciatomécea, lavando con maetanol. Loe orgdncos
combinados fueron concentrados y el residuo fue dividido entre
diclorometano (100 mL) y agua (100 mL). Las capas fueron separadas y el
acuoso se extrajo con diclorometano (2x100 mL). Lod orgénicos combinados
fueron lavados con écido clorhidrico 2M acuoso (50 mlL) e hidrbégeno
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carbonada de sadio saturado (50 mL) y lusgo se secd, filnd y evapord. La
purificacion (S0 diedorometano:metanol BE:5 coma eluyente) produjo el
compiiesto dol subifhile como un sdide (2 g).

RAMN H' (400 MHz, de-DMSO0) 5 9.00 - B.88 {2H, m), 8.06 (1H, d). 7.92.7.77
(2H, m), 7.83-7.63 (1H, m), 7.52-7.38 (2H, m), T.36-7.24 (2H, m), A.77-3.60
{(2H, m), 2.10-2.98 (2H, m).

b} 1-6xido de 8-Clorn-A-[2-{2-clorolendljeti|-5-guinclincarboxamida

A um solucitn  agitada de  E-clorm-M2{Z-clormienil)slio]-&-
quinolincarboxamida {Elemplo 21{a)) (2 g) en #cido acéllco (20 mL) sa e
agregd solucidn al 38-40%p de dcido paracdtico en dcldo acslico {10mL). La
mezcl 68 aghd a temperatuma amblante por 16 horas luego se agregd a una
solucion de sulfito de sodic acunso al 10 % (100 mL) gus se sxtraje
posterioments coh diclorometano (3x100 mL). Los extracios comblnados
fueron lavados con hidrdgeno carbonato de sodio scudso saiurado (2xB0
mlL), =secedos, fitreados y evaporacos. La  puificacion (B0
didarametano; metanol 98:2 como eluyenta) produjc o compuesis del
sublitulo como un séllde {1 g).

RMN H' (400 MHz, dz-DME0) 5 8.87 (1H, 1), B.63 (1H, d), 8.55 {1H, d), 7.87
(TH, ), 7.04-7.37 {(4H, m), 7.35-7 27 {2H, m), 3.67 {2H, q), 3.04 {2H, 1).
MS: APCl(+ve) 381 (M+H"),

t} 2.8-Dlcong-N-[2-{2-clorofenil stif)-8-quinolincarboxzamids

Se agregd nuiclorurs de fésforo (8 mL) por gotas & una Suspension de 1-
oxddo  de &-cloro-N{2-{2-clorofenil)atil]-S-quinolincerboxamida  (Ejempio
21{bj} {7 g) en diclorometano (3 ML) a 0°C. Ln mezcla da reaccion fue
entonces calentada lrﬂsta BU°C por 2 horas, lusjo se DJed enfriar v
concentrar. El reslduo fue dividido antre  diclorometano (100 mL} y agua
helada (50 mL), Las capa crgdnica fue separada y b capa scupea ss exirajo
con diclorometano {3x50 mL), Los orgdnicos combinacos fusrcon lavados con
hidrdgenc carbonaio de sodip scucsos (S0 ml), secacoa, fitrados y
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evaporados. Le purfiicacidn [SIQ;, acetatn de milo;isobexano 1:3 como
eluyeni=) produjo i compusata del subtitula (700 mg).

RMN H' (400 MHz, ds-DMSO} 5 B.84 (1H, 1), B.01 {1H, d), 7.90 (2H, 1), 7.65
{1H, d), 7.50-7.40 {2H, m), 7.85-7.28 (2H, m}, 3.67 (2H, q), 3.03 {2H 1).
MS: APCI{+ve) 375/381 (M+H").

a”" 213 5)-3-Amino-1-phrolidini[-6-cioro-N-242-clorofeniljet]-5-
quinGlincarboxamida

Preparada de acuerdo al método dal Ejemple 13 vseande 2,6-dkloo-n2-(2-
clorciersjetil]-5-guinolincarboxamida (00 mg) y (38)-3-pirrolidnamina (354
mg}. La purificaciin {8i0., dicioromstanomelanol:amoniaca 7N en matanol
85:5.1) produjo &l complueslo del Hiulo como un kdlido (450 mg).

RMN H' (400 MHz, d-DMSO] 5 877 (1H, 1), 7.57.7.30 (3H, m), 7.36-7.27
(2H, m), 6.85 (1H, d), 3.72-3.47 {8H, m), 227-3.13 (1H, m), 3.01 (2H, 1,
2.13-2.0% (1H, m), 1.80-1.84 (3H, m}.

MS: APCI{+ve) 4207431 {MsH").

pf. 196-188°C.

Elemplo 22
6-Cloro-A-[2-f2-clorcfenijetil]-2-[{3 5)-3-[{2-hidroxietl }aming]-1-
pirrolidinil]-5-quinclincarboxamida

O~ .NH
ET:"‘L
P )
N WL}H\—'\

OH
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aj 8-Cloro-N-[2-{2-clorofenli)etil]-2-K35)-3[2-01,1-
cimetiletil)dimetilsilifoxfetil]amme]-1-pirmolfdinil}-5-
quinolincarbozamida

Preparada de acuerdo al método del Elemple 16(a) usando 2-{(35)-3-amino-
1=pirrolidinil}-G-cloro-N{2-(2-clorofenilsti]-5-guinoincarboxamida (Elsmplo
21} {300 mg) y {fer-butidimetiziiloxijacetsldehido (0.12 mL). La purificacian
(5i0x, diclorometanc:metanc 956 como eluyenie) produjo el compuesio del
supstiulo (320 mg).

RMN H' (400 MHz, ds-DMS0) 5 B.77 (1H, 1}, 7.58-7.30 {5H, m), 7.34-7.28
(2H, m), 687 (1H, d), 3.76-3.19 (3H, m), 3.01 (2H, 1}, 2.74-2.63 (2H, m),
2.18-2.05 (1H, m}, 1,87=1.75 (1H, m}, 0.8& (BH, 5), (.04 (&H, 5.

b} B-Cloro-N-[2-[ 21-cdaroferil jetil]-2-[[3 5}-3-{| 2-hidroxistillaminc]-1-
pirvolidinil]-8-quinolincarboxamida

Preparada de acumrdd al mitode del Ejempio 18(b} usando B-cloro-A-{2-{2-
clorofanileti]-24(35)-3-[2-[[(1, 1-dimetileti dimetTsfiljoxistillamingj-1-
pirrolidinill-5-quinolincarboxamida (Ejemplo 22(a)) (320 mg). La purificacidn
medlante HPLC (Bymmetry 0.1 % de dcido tifluoroacético acuoso
facetonitriic) produjo el compusto ded fitulo come un salido (89 mg).

RMN H* (300 MMz, de-DMSO) § 8.77 (1H, 1), 7.55-7.38 (SH, m), 7.36-7.25
(2H, m), 8.87 {1H, d), 431 {1H, 5), 3.77-3.19 (7H, m), 3.01 {2H, I}, 2.68 (2H,
1), 2.20-2.05 [1H, mY, 1.94-1.77 (1H, m).

MS: APGCI{+va) 4731475 (M+H").

pf 170-172°C.

Ejempilo 23
Actdo 1-[6-Cloro-6-[l[2-{2,6-dIclorofeniljetijammo]carbonii]-2-
gquingiin|i]-d-plperddincarboxilicn
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a) 5-Brome-2,8-dicloro-guinolina

Se calantaron 2,5-diclovoquinciina (30 g) ¢ ticoruro de slumiris {60 g) se
cateriaron hasta 120°G con agiacidn bajo atmdsfera de nitrdgenc, Sa
agregd bromé (8.2 ml) pdr gotas duranie 1 hora, ¥ la mezcla fue entonces
agitada a 120°C por 1 hora anies de ser enfriada hasta tempershxa
amblente. " Ling mezcla de metanol / ague desionizada (150 mL, 1:1) se
agregd emonces lentaments y 1A mezela fue concentrada in vacuo. Se
agregaren diclorometano (500 mL) y agua desionizada {250 mL), las capas
fueron separsdas v la fraccon acucsa se extrajo con diclorometana (2 x 250
mL). Los exirectos orgénicoa combinados fuem lavados con hlki'rogenc
carbonaio de sodio acuose salurato (250 mL} anies de ser secados
fitracos ¥ concentrmdos. La purificacion medianta cromatografia (Si0y,
isphexano: dicloromatano 7:3 como eluyente) produjo o compuesto del
subtfulo como un sdlida (27 g).

RMN H' (400 MHz, CDCl3) & 8,53 (1H, o), 7.84 {1H, d}, 7.78 (1H, d}, 7.50
(1H, . .
MS: APCI(+va) 278ZTRZB0/2B2 (MHH').

b} dcido Z,8-dicloro-§-quinolincarboxilico

A una solucion apitada de S-bromo-2 B-dickord-quindling (23 g) en
teirahidrofurana (300 mL} a O°C se &l agregd clorumn de iso-proplimagnssio
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[2M en istraridrofurano, 42 ml) durente 2 horas. Se burbujed GO: a través
de la solucion por 20 minulos ¥ luego s» agregh metanol (20 mL). La mazcla

fus vertida en agua (50D ML) y se exirajo con acelato de ello. La capa

acuosa fue acidificada con Acido clorhidrico {2M an agua) hasts pH 2-3 y el
solldo resultante fue recolectado mediante fillkacion. El sdlids fus lacads con
aguq y secado pare producr el compuesto del sub-tihda (11.5g).

RMN H' (400 MHz, dy-DIMSO} & 8,20 {1H, d), 8.07 [1H, d), 7.94 {1H, d), 7.74

{1H, d}.
¢} Acido 8-cloro-2{4-{atoxicarbani)-1-piperidini}-5-quinolinearboxilice

Preperado de acuerio al método del Bempls 13 ueando dcido 2.6-dicloro-5-
guindincarboxilico (Eemplo 25(b)} (800 mg) y etf éater dal &cldo 4=
plperidincarboxilico, (2.7 p). La purificaciin {5i0,, dicloromelano:matanol
991 cama eluvente) v purificacion adicional (certuche Varian NH: usando
metanol (100 mL) v luego 5 % de dcido acdlico an metano| (100 ml.) como
eluyente) produjo el compuesto del subtituic como un sdlido (200 mg).

RMN H' {400 MHz, de-DMSO) 3 7.85 [1H, d), 7.62-7.53 {2H, m), 7.38 {1H,
d), 4.43 (2H, d), 4.08 (2H, g), 3.11 (24, 1), 2.72-2.60 (1H, m), 1.57-1.87 [2H,
m}, 1.56 (2H, @), 1.78 (3H, 1).

MS: APCI{+ve) 383/363 (M+H")

d) Etil éster del acido 1-f-cloro-3-[[I2{2.8-
diclerofenljetiljaminc)carbonil]-2-guinolini]-4-piperidncarboxillico

Preparado de acuerde &l método del Eempio 1{b} usande acido 8-doro-2-J4-
{stoxicarbonil}-1-plperiding}-5-quinolincarboxffico (Bample 23{e)) (220 mg) v
dcida 2 8-dickoro-bencenopropandico (323 mg). La purifiencidén  [BiD,
diciorometano:metanol 991 como eluyenie) procujc &l compuesic del
subtitule (240 mg).

RMN H' (400 MHz, de-DMS0) & B.87 (1H, 1), 7.67 {1H, d), 7.58-7.48 (4H, m),
7.35-7.30 {2H, m), 4.43 (2H, d), 4.08 (2H, q), 3.58 (2H, Q). 3.21 (2H, &}, 311
{2H, 1), 2 73-2.60 (1H, m), 1.93 {2H, ), 1.56 {2H. q), 1.18 (3H, L.
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M5! APCI(+ve) 534/536 (MHH").

a} Acido 1-{6-clova-5-[[]2-{2,8-di clorofenil JetifJamino]carbonil] -2-
quinolinil]-$-piperidincarboxifico

Preparads de scuerdo al métado del Ejemplo 20(c) usando etll éster del
icide  1-{B-clovo-5-]2-{2 -didorofanil)etiamino]carbonill-2-quinafinik4-
piperidincarboxilico (Ejermple 23(b)} (240 mg}. La mezcla de reaccion fus
acidificars haste pH 5 uaando écids clarhidrica 2 M acusas, y el adlids fue
fecolectado madiante Siracidn. La purlficacion {cartucho Varan NH. usando
metancl (100 mL) ¥ luego & % de acido acelico en metanol (100 mL} como
aluyents) protujo el compusals del tituks como un sdldo (115 mg).

RMN H' (300 MHz, dg-DMSD) & 8.92-8.80 (1H, m), 7.85 [1H, d), 7.57-7.44
(4H, m), 7.368-7.28 (2H, m), 4.42 (2H, d), 3.86-3.48 (2H, m}, 3.27-2.97 (5H,
m), 201-1.81 {2H, m), 1.54-1.45 (2H, m).

MS: APCI{+ve) 506 (MHH".

p.l. 262-264°C.

Ejemplo 24
Acido  1-[S-claro-5-{I[2-{2-clorofeniljetijaminc]carbonii]- 2-quinalinil]-4-
piperidincarboxiico

®
o |I #

O, MH

peel o

Q
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u) Etil éster del icido 1-48-cloro-5-{[2-{2-clorofenilietljaminc]carbonil]-
2-quinolindl]-4-piperidncarboadlico

Preparzado de acuerde al metodo del Ejemplo 1 usando Acido S-clorp=2-[4-
(etdcarbanif-1-piparidinill-S-quinoincarboxillic (Bemplo 23{c)) (220 mg) y
Z-cloro-bencencetamamima (285 mg) La purdficacion €8I0
diclorometano metanol 99;1 coma eluyenis) produic o compuesto del
gulbtitulo (150 mp).

RMN H' (400 MHz, cgDM30) 3 BYT (1H, 1), 7.80-7.39 (BH, m), 7.35-7.24
{3H, m), 4.42 (2H, o}, 4.08 (2H, g}, 363 (2H, q) 310 (2H, t), 3.01 (2H, 1},
2.73-2.82 (1H, m}, 1.82 {2H. d). 1.66 [2H, g}, 1.19 (3H, 1).

MS: APCIH +va) SO0/502 (M+H").

b} Acide 1{8-cloro-8-{[[2-{2-clorotenilletiljaminclcarbonil}-2-quinolinil]-
4-piperidincarboudlico

Preparadio da_ acuerdo al medodo del Ejemplo 20(c) usando atil ester del
dclda 1-[6-cloro-5-{Tl2-{ 2-cloroienit)etilfaminojcarbonil]-2-quinolini-4-

piperidincarboxilica {(Ejpmplo 24{a)) (760 mg). La mazcla de reaccldn fua

acidificada hasta pH & usanco dcido corhldrics acuceo 2 M y & sélido fue
recolectado mediznte filiracion. La purlficacion {cartucho Varlan NHz usando
metanol: diclorometane 11 (100 mwl} v lvege  dcido
acét co:metancd:cicloromedans 1:10:10 (100 mi) comd ehuyents) produlo el
compuesio del thulo come un solido (70 mg).

RMN H' {300 MHz, de-DME0) 5 5.76 (1H, 1), 7.81-7.38 (GH, m), 7.37723
(3H, m), 441 (2H, d}, 3.63 (2H, q), 3.18-2.96 (4H, m), 2.63-2.39 {1H, m),
1.85-1.84 (2H, m), 1.65-1.43 {2H, m].

ME; APCI(-ve] 4704472 (M-H).

gl 260-253°C,
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Ejemplo 25
Acido 1=[B-clor-52-{i{ 2, 2-<fenilatilaminolcarboni]-2-qun odinil]-4-
piperidincarboxilico, acatato

a) Etl dster ool dcldo 1-[5-cloro-5-(2, 2-difenHeti}laminolcarbonil]-2-
quinolinil]-4-piperidincarboxilico

Preparada de acuerdo al método del Ejemplo 1 usando acide 8-cloro-2{4-
(etexicarbonili-1-piperidinil-S-quinolincarboxdlico (Ejemgio 23{e)) (220 mg) v
p-tenil-bencenoatanaming (335 my). La purificacion (8iDs, dicloromeimno
como ejuysnte) pradujo el compuesto del subtituio {250 mg).

RMN H' {300 MHz, ds-DMSO) 5 8.78-8.88 (1H, m), 7.55-6.56 [14H, m), 4.45-
4.30 (3H, m), 4.14-3.95 {4H, m}, 3.20-2.88 (2H, m}, 2.76-2.59 {1H, m). 207-
1.81 (2H, m), 1.54 (2H, q). 1.19 (3H, 1.

M3: APCI(+ve) 542/544 (M+H"),

b) Acido 1-[8-clorc-5-[1{2 2-difenfleti}aminolcarbeni(]-Z-quinlink]-4-
pipendincarbexilico, scetato

Proparado ce acuerdo al metodo cel Ejemplo 20fe) usando st éster del
cido 1-[8-cloro-5-[[{2, 2-difeniietillaminclcarbonilf-2-quinelini]-4-
piperidincarboxllico (Bemple 25(a)} (230 mg). Le mezcka de reacclén fue
acidiicads hasta pH § usando dcido clorhldrioo acuose 2M, v & adlids fue
recolectado medignte fillracion. La purificacion (cartucho Varian NH; usando

A
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rmetanol (100 mL} ¥ luego & % de dcido acétien an metana {100 mL) como
eluyenta} produjo el compuesta ded thuls como un sdlido (180 mg).

RMN H' (300 MHz, dy-DMSO0) 3 8.73 (1H, ), 7.53-7.19 (12H, m), 7.10 {1H,
), 6,99 (1H, d), 4.48-4.27 (3H, m), 4.01 (2H. ¥, 3.04 (2H, 1), 2.58-2.33 (1H,
m), 1.98-1.74 (2H, m), 1.82-1.40 {2H, m).

ME: APCI(-ve) S12/514 (M-H")L

pd. 180-1B5°C.

Ejermplo 28
Acido 1-[6-cloro-8-{1{2 feniletillamino}earbonil}-2-quinolinil] -4-
piperidincarboxllico

>
g

0. -NH

e
Py
|
S, OH

O

a) Etil édater del dckic 1-[6-cloro-S-H2feniletiljaminolearbonll]-2-
guinolinll]-4-piperidincarboxilico '

Preparado de scuerdo al método del Ejemplo 1 usando dcido E—nlnm-:-i#—
{=toxicarbonil)-1-pipenidil}-S-quinolincarboxilico (Elemplo 23(c)) (220 mg) y
hbencenoctanamina (175 my). El salido resultante fue recristallzade de
acetonitrilo pans dar ol compuesto dal subtitulo {200 mg).

RMN H' (400 MHz, de-DMSO) 5 B.71 (1H, 1), 7.57-7.47 (3H, m), 7.37-7.19
{BH, m), 441 (2H, ), 4.0B (2H, o), 3.50 (2H, q), 3.10 (2H, B, 2.88 (2H, 1),
2.72-262 {1H, m), 1.93 (2H. d}, 1.55 (2H, g), 1.19{3H, 1).
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MS: APCI(+ve) 466/468 (M+H").

b) Acido  1-6-cloro-5-{[(2fenliletillamino]carbonil]-2-quinolinil]-4-
piperidincarboxilico

Preparado de acuerdo al método del Ejemplo 20(c) usando efil éster del
&cido 14{8-cloro-5-[|(2-feniletil}aminojcarbonil}-2-quinolinif}-4-
piperidincarboxilico (Ejemplo 26(a)) (200 mg). La mezcla de reaccion fue
acidificada hasta pH 5 usando dcido clorhidrico acuoso 2M y el sdlido fue
recolectado mediante filtracién y lavado con agua para dar el compuesto del
thulo (110 mg).

RMN H' (400 MHz, de-DMSO) 5 12.26 (1H, ), 8.72 (1H, 1), 7.58-7.46 (3H,
m), 7.36-7.20 (6H, m), 4.41 (2H, d), 3.80 (2H, q), 3.11 (2H, 1), 2.88 {2H, 1),
2.62-2.53 (1H, m), 1.82 (2H, d), 1.55 (2H, q).

MS: APCI(-ve) 436/438 (M-H").

p.f. 260-262°C.

Ejemplo 27
Acido 1-{8-cloro-8-{[[2-{2-fluorofenil)etifjamino]carbonif}-2-quinolinil}-4-
piperidincarboxilico

F
Oy ~NH

Ct VN

P

OH
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a) Etil éster del acido 1-{8-cloro-5-{{[24{2-flucrofeniljetijamino]carbonil]-
2-quinolinil]-4-piperidincarboxilico

Preparado de acuerdo al método del Ejemplo 1(b) usando écido 6-cloro-2{4-
(etoxicarbonil)-1-piperidinil}-5-quinofincarboxilico (Ejempio 23(c)) (220 mg} y
2-fluoro-bencencetanamina (216 mg). El sélido resultante fue recristalizedo
de acetonitriic para dar el compuesto del subtitulo (260 mg).

RMN H' (400 MH2, dg-DMSO) & B.75 (1H, 1), 7.57-7.49 (3H, m), 7.41-
(5H, m), 4.42 (2H, d), 4.08 (2H, q), 3.61 (2H, q), 3.10 (2H, 1), 2.92 (2H, 1),
2.67 (1H, tt), 1.92 (2H, d), 1.85 (2H, q), 1.19 (3H, 1),

MS: APCI(+ve) 484/486 (M+H").

b) Acido 1-[6-cloro-5-{[]24{2-fluorofeniijetifjaminc)carboni]-2-quinolinill-
4-piperidincarboxiiico

Preparado de acuerdo al método def Ejemplo 20(c) usando etil éster del
Acido 1-{8-cloro-5-{[[2-{2-fluorofenil)etillaminolcarbonil}-2-quinolinil}4-
piperidincarboxilico (Ejemplo 27(a)) (260 mpg). La me2cia de reaccién fue
acidificada hasta pH 5 usando écide clorhidrico acuoso 2M, y el sélido fue
recolectado mediante filtracién y lavado con agua para dar el compuesto del
tiulo (125 mg).

RMN H' (400 MHz, de-DMSO) 5 8.75 (1H, 1), 7.57-7.49 (3H, m), 7.41-7.14
(5H, m), 4.41 (2H, d), 3.60 (2H, q), 3.09 (2H, 1), 2.82 (2H, 1), 2.61-2.52 {1H,
m), 1.92 (2H, d), 1.53 (2H, q).

MS: APCI(-ve) 454/458 (M-H").

pf. 270-272°C.

Ejemplo 28
Acldo 1-[6-cloro-5-[[[2-(2-metiifeniljetillaminc]carbonil]-2-quinolinil)-4-
piperidincarboxilico
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a) Etll éster del écido 1-[8-cloro-5-[[[2-{2-metilfenil)etillaminc]carbonil]-
2-quinolinil]-4-piperidincarboxilico

Preparado de acuerdo al método del Ejamplo 1 usando acido 6-cloro-2-{4-
(etoxicarbonil)-1-piperidinil]-S-quinclincarboxilico (Ejempio 23(c})) (220 mg) y
2-matibencencetanamina (164 mg). El sdlido resultante fue recristalizado
de acetonitrilo para dar sl compuesto del subtitulo {180 mg).

RMN H' (400 MHz, de-DMSO) & 8.76 (1H, t), 7.60-7.51 (3H, m), 7.29-7.13
(SH, m), 4.42 (2H, d), 4.08 (2H, q), 3.54 (2H, q), 3.10 (2H, 1), 2.88 (2H, 1),
2.73-2.62 (1H, m), 2.35 (3H, 8), 1.93 (2H, d), 1.55 (2H, q), 1.19 (3H, 1).

MS: APCI(+ve) 480/482 (M+H").

b) Acido 1-{8-cloro-5-[[[2-{2-metilfenil)etiflamino]carbonil]-2-quinclinila}-
4-piperidincarboxilico

Preparado de acuerdo al método del Ejemplo 20(c) usando sl éster del
acido 1{6-clero-5-{[T2-(2-metilfenil)etiljaminojcarbonii-2-quinolinil}-4-
piperidincarbox(lico (Ejemplo 28(a)) (180 mg). La mezcla de reaccién fue
acidificada hasta pH 5 usando 4cido clorhidrico acunso 2M y el séfido fue
recolectado mediante filtracién y lavado con agua para dar el compuesto del
titulo (120 mg).
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RMN H' (400 MHz, dg-DMSO) 8 8.88 (1H, ), 8.04-7.83 (1H, m), 7.68 (2H. d),
7.44 (1H, 8), 7.26-7.10 (4H, m), 4.43 (2H, d), 3.55 (2H, q), 3.41-3.22 (2H, m),
2.80 (2H, ), 2.72-2.60 (1H, m), 2.35 (3H, 8), 1.88 (2H, d), 1.65 (2H. d).

MS: APCH{-ve) 450/452 (M-H").

p.f. 237-241°C.

Ejemplo 29
Acido  1-{8-cloro-5-{li{2S})-2-feniipropiijaminc]carbonil]-2-quinolinii)-4-
piperidincarboxilico

a) Etil éster del &cido 1-[8-cloro-5-{[[{2S5)-2-feniipropiljamino]carbonil]-2-
quinolinil]-4-plperidincarboxilico

Preparado de acuerdo al método del Ejemplo 1(b) usando écido 8-cloro-2-{4-
(etoxicarbonil)-1-piperidinii}-5-quinclincarboxilico (Ejemplo 23(c)) (220 mg) ¥y
(BS)- p-metil-bencencetanamina (150 mg). El sblido resultante fue
recristalizado de acetonitrilo para dar el compuesto del subtitujo (230 mg).

RMN H' (400 MHz, de-DMSO} § 8.87 (1H, 1), 7.55-7.47 (2H, m), 7.38-7.23
(6H, m), 7.17 (1H, d), 4.40 (2H, d), 4.07 (2H, q), 3.65 (1H, dt), 3.39 (1H, ddd),
3.15-3.01 (3H, m), 2.71-2.62 (1H, m), 1.92 (2H, d), 1.64 (2H, q), 1.28 (3H, d),
1.18 {3H, 1).

MS: APCI{+ve) 480/482 (M+H").
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b) Acido 1-[8-cloro-5-{[I{25)-2-fenilpropiljamino]carbonil]-2-quinolinif]-4-
piperidincarboxflico

Preparado de acuerdo ai método del Ejemplo 20(c) usando etil éster del
écido 1{6-cloro-5][(2S)-2-fenilpropiljaminojcarbonil}-2-quinolinil}-4-
plperidincarboxflico (Ejemplo 29 (a)) (230 mg). La mezcla de reaccién fue
acidfficada hasta pH 5 usando dcido clorhidrico acusoso 2 M y el sdlido fue
recolectado mediante filtracidn y lavado con agua para dar el compuesto del
titulo (160 mg).

RMN H' (400 MHz, da-DMSO0) & 8.35 (1H, ), 7.58 (1H, d), 7.49 (2H, 1), 7.35-
7.27 (4H, m), 7.26-7.20 (1H, m), 7.16 (1H, d), 4.33 (2H, d), 3.68-3.59 (1H,
m), 3.49-3.40 (1H, m), 3.25-3.06 (3H, m), 2.63-2.53 (1H, m), 1.94 (2H, d),
1.62 (2H. Q). 1.30 (3H, d).

MS: APCl(-ve) 450/452 (M-H*).

p.f. 150-153°C,

8-cloro-N-[2-{2-clorofenii)etil]-2-[4-(1,6-dihidro-5-ox0-4M-1,2 4 triazol-4-
1)-1-piperidinif}-8-quinolincarboxamida

Cl I PN
2N
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a) 2-Formil-N-[1-{feniimetil}4-piperidinil]-hidrazincarboxamida

1-{Fenilmetil}-4-piperidinamina (3 g) en diclorometano (10 mL) y trietilamine
(4.5 mL) se agregaron por golas a una solucidn agitada de trifosgeno (1.55
o) en diclorometano (20 mL) a 0°C bajo nitrégeno. La mezcia de reaccién se
dejd tibiar hasta temperatura ambiente y se agitd por 30 minutos. La mexcla
fue anfriada hasta 0°C y se agregaron formil-hidrazina (1.4 g) y trietilamina
(4.5 mL). La reaccion se agitd a temperatura ambiente por 1 hora, uego se
evapord hasta sequedad. La purificacion (SiO,,
metanot.diclorometano:solucién de hidréxido de amonio 5:95:1 como
eluyente) produjo el compuesto del subtitulo (2.5 g).

MS; APCl(+ve) 277.2 (M+H"),
b) 2,4-Dihidro-4-{1-{feniimetil)-4-piperidinil]-34-1,2,4-triazol-3-ona

2-Formil-N-{1-{fenilmetil}-4-piperidinil}-hidrazincarboxamida (Ejempio 30 (a))
(2.5 g) se dividi6 entre 5 viales de 10 mL. Se agregd hidrdxido de potasio a
(5 mi, solucién 1 M en metanol) a cada vial y las reacciones se caletaron a
80°C por 35 minutos dentro de un microondas. Las mezcias de reaccidn
combinadas fueron acidificadas hasta pH 6 con écido corhidrico acuoso 2M
y lkiego ovapcradas hasta sequedad. La purificecién  (SiOa
metanol:dicdlorometanc:icido acético 15:85:1 como eluyents) produjo el
compuesto del subtitulo como un aceite (2.2 g).

MS: APCli(+ve) 250.2 (M+H").
¢) 2,4-Dihidro-4-{4-piperidinil)-3M4-1,2,4-trlazol-3-ona

2,4-Dihidro-4-{1-{fenilmetil}-4-piperidinill-3H-1,2,4-triazoi-3-ona (Elemplo
30(b)) (22 g) se dividié entre 2 viales de 10 mL. Se agregaron 1.4-
Ciclohexadieno (5 mL) e hidroxido de paiadio (270 mg. 20 %p sobre
carbono) & cada vial y las reacciones se calentaron a 100°C por 30 minutos
dentro de un microondas. Las mezclas de reacciones fueron combinadas. Se
agregd etano (50 mL) y agua (S50 mL) y la mezcia fue filtreda a través de
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tierra diatomdcea y se evapord para dar el compuesto del subtitulo como un
sdlido (720 mg).

MS: APCI(+ve) 169.2 (M+H").

d) 6-Cloro-N-{2-{2-clorafeniljetil]-2-{4-{1,6-dihidro-5-ox0-4/-1,2,4-triazol-
4-1)-1-plperidinii]-5-quinolincarboxamida

Preparada de acuerdo al método del Ejemplo 13, usando 2,6-dicloro-N-{2-(2-
clorofenil)etil}-5-quinalincarboxamida {Ejemplo 21(c)) (150 mg) y 2,4-dihidro-
4-{4-plperidinll}-3H-1,2 4-riazol-3-ona (Ejemplo 30(c)) (200 mg). La
purificacion (SiO2, metanol:diclorometano 2288 como eluyente) produjo el
compuesto det titulo como un sélido (60 mg).

RMN H' (400 MHz, de-DMSO) 8 11.65 (1H, 8), B.78 (1H, t), 7.97 (1H, s),
7.62-7.39 (5H, m), 7.35-7.26 (3H, m), 4.70 (2H, d), 4.134.01 {1H, m), 3.63
(2H, q), 3.12-2.96 (4H, m), 1.84 (2H, d), 1.79 (2H, q).

MS: APCI{+ve) 511/513 (M+H").

Ejempio 31
Acido  1-[8-cloro-5-{[[2-{4-clorofeniljetifjamino)carbonif)-2-quinolini]4-
piperidincarboxilico

cl
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a) Etil éster del &¢ido 1-{8-ctoro-5-{[[2-{d-clorofenil jetillaminclcarbonif]-

2-gquinalini] -4-piperidincarboxfiico

Preparado de acusndo a mélodo del Elemplo 1 usando acilo G-cloro-214-
{etoxicarbonil}-1 -piperidinil]-5-quinoincerbexdlico {Ejampla 23 (c) (220 mg) ¥
4-cloro-bencencatanamina (200 mg). El solido resuftantes fue recristalizado
de acetenitrld para dar sl compuesto del subtitule {107 mg).

RMN H' {400 MHz, de-DMSO) & B.68 (1H, 1), 7.56-7.48 (2H, m), 7.43-7.29
(5H, m), 7.20 (1H, d), 4.41 (2H, d), 4.08 (2H, q), 3.60 (2H, g), 3.11 (2H, b,
2.88 (2H, 1), 2.73-2.82 (1H, m), 1.92 {2H, d), 1.55 (2H, q), 1.10 {3H, &),

MS: APCI{+ve) 502 (N+H").

b) Acido 1-[B-cloro-5-f[[2{4-clorofeniljetiljaminalcarbonil}l-2-quinolinilo]-
4-plparidincarboxMco

Preparado de acuerdo 8l método del Ejemplo 20 (¢} usando etil deter d=i
ackio 1{8-cloro-S-{[[2-(4-clorofenilieflamino]carbonill-2-quinolini |-4-
piparidincarbdiics (Ejemplo 31 (8} (107 mg). La mezela de feaccion se
acidificd hasta pH 6 usando dcide clorhidrico acwoso 2 M y 6l sdlido fue
recolectado mediants filtracion v lavado con agua para dar el compueato del
titedes {80 mg).

RMN H' (400 MHz, dy-DMSO) b 8,45-8,38 (1H, m), 7.64 (1H, d), 7.57 {1H, d),
7.52 (1H, d), 7.37-7.26 (44, m), 7.22 (1H, d), 4.34 {2H, d), 3.62 (2H, q), 3.23
{2H, 1), 2.81 (2H, 1y, 2.65-2.54 (1H, m), 1.65 (2H. d). 1.64 (2H, q).

MS: APCl(-ve) 470/472 [(M-H"),

pf. 231-234°C.

Anélsis Farmacoldgico

(ierlos compuestos tales como benzoilbenzoll edenosin irfesiato (bbATP)
Bon conocidos por sec agonistas del receptor P2Xy, efectupndo 1a formacion
de poros =n la membrana ce plasma (Drug Development Ressarch {1956),
A7, p125). En consacuencia, cuando el recepior s aclivado uvsando
bbATP en prosancla de efidio bromurd {una sonda de ADN fluorescenie), se
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observa un aumento en la fluorescencia del bromuro de etidio enlazado al
ADN intracelular. El aumento en la fluorescencia se puede usar como una
medida de @ activacidn del raceptor P2X7, y por [0 tarto, para cuantificar ef
efecto de un compuesto en el receptor P2X;.

De e5ta forma, cada uno de I0s compuestos de los titulos de los Ejemplos
fue probado para la actividad antagonista en el receptor P2Xy. Asi, la
prueba se realizd en placas de microtiido de fondo plano de 86 agujeros,
estando los agujeros llenos de 250 i de solucién de prueba que comprende
200 ul de una suspension de células THP-1 (2.5x 10° céiulasimi) que
contienen bromuro de etidio 10™M, 25 ul de una solucidn amortiguadora de
aho potasio que contiens bbATP 10%M, y 25 ul de la solucién amortiguadora
de alto potasio que contiene compuesto de prueba 3 x 10M. La placa fue
cubierta con lémina de pldstico e incubada a 37 °C por una hora. La placa
fus entonces leida en un lector de placa flucrescente Perkin-Eimer,
excitacién 520 nm, emisién 585 nm, anchos de abertura: Ex 15 nm, Em 20
nm. Para propdsitos de comparacion, el bbATP (un agonista del receptor
P2X;) y piridoxal 5fosfato (un antagonista del receptor P2X%;) se usaron
separadamente en las prusbas como controles. A partir de las lecturas
obtenidas, se calculé una cifra de plCsp para ceda compuesto de prueba,
siendo esta cifra el logaritmo negativo de la concentracién del compuesto de
prueba necesaria para reducir la actividad agonisia de bbATP al 50%. Cads
uno de los compuestos de los Ejemplos demostrd actividad antagonista,
teniendo una cifra de piCes > 5.5. Por ajemplio, Ia siguiente table muestra las
cifras de piCs; para una seleccion representativa de compuestos:

Compuesto | piCe
del

', Ejemplo No.

3 |65

3 7.5
11 7.3
20 | 6.1
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REIVINDICACIDNES

1.  LUn compuesio de formula

X— (CRSRS, —R°
S tRY,

(R R

-a una &al armacauticamenis acepiable o solvald de aste, an dande

peal, 1p2;

eada R' represanta Independientemente heldgenc o akwllo Cy-Cs
opcionalimente sustituide por al menos un sustiluyents seleccionado de
hidroxilo, haldgeno y alcoxi Gi-C;

X s C{DINH o NHC(O);
nesi, 2 3.406;

‘dentra de cade sgrupamients, CRIRY, R® y R representen cada uno
independiantements hidrdgeno, haldgena, fanilo o alquilo &-Cy, o R® ¥ RS
jurto con el éomo de earbana al cusl estén unidos, forman un anilo
cicloalquik Ca-Ca; '

R? representa un sistema de anillo insalurado de 4- a 10 miembros qus
puede comprender al menoa un heteroétomo de enlliio selscclonadn de
nitrdgend, exigena y arxufie, estando o sistema de anillo opclonaimente

_ sustituido con &l menos un sustituyants salecconada ds haldgeno,

-COORY, hidrodio, -NR™RY, -CONR™RY, -50:NR'R™, -NR¥SO,R¥,
alquilo G4-C, alquiloG~Cscarbonilp, alcosd CeCy,  alcuily G=C5 carbonilod,
AlcoxiC-Cetarbondn, hidrowialgule Cy-Cs v -5{0)ualqullaC,-Cs an donde m
ez 1aZ;

R® represerta hidrogeno o un grupo %, -OR7, -SRT o -NR'R®;
qasd, 102
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cada R representa independientemente halégeno o alquilo Cy-Cs
opcionaimenta sustituido por el menos un sustituyents seleccionado de
hidroxilo, halégeqo y alcoxi Cy-Ce;

R’ y R® representan cada uno independientemente hidrégeno, alquilo
Ci-Cio, cicloaiquilo Cs-Cs 0 un sistema de anilio heterociclico de 3- a 10-
miembros saturedo o insaturado que comprende al manos un heterodtomo
de anilio seleccionado de nitrégeno, oxigeno y azufre, estando el alquilo,
cicioalquilo y sistema de anillo heterocidico opcionalmente sustituido con al
menos un sustituyente seleccionado de halégeno, hidroxilo, alcoxi Cy-Ce,
alquiiC,-Cetio, hidroxialquiioCy~Ce, hidroxialcoxi C1-Ca, alcoxi C4-Cs carbonilo,
cicloalquilo C3-Cs. -NR'R', -COOR®¥ .-CONR®R*, -SO:NR®R®,
-NR?'SO,R® yZR" 0

alternativamente, R’ y R® pueden, junto con el dlomo de nitrégeno al
cual estdn unidos, formar un anillo heterociclico de 4- a 7- miembros
saturado, que comprende ademés opcionaimente uno ¢ dos heterodtomos
de anillo independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre y
que comprerxie opcionaimente ademsds un grupo de puente, estando e
anillo heterociclico opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente
ssisccionado de halégeno, hidroxilo, ciano, alquilo Ci-Cs, elcoxi Ci-Ce,
alquilCy-Cgtio, hidroxialquiio Ci-Ca, hidroxialcox CiCe.
alcoxiC,-Cs carbonilo, cicloalquilo C3-Cs, -NR''R'?, -COOR®, -CONR™RY,
-SO:NR¥R®  -NR¥SO,R™ ZR™, (CH:)1oNR™R"', SOR%,
NRPCONR™SOR™ 0 M(CH21.sCOOR™ , en donde M representa un
enlace, O, S, SO, SOz, y un grupo >NR”;

R’ y R' representan cada uno independientemente hidrégeno o un
grupo aiquilo Cy-Ca carbonilo, aiqueniio C>-C7 0 alquilo Ci-C,, estando cada
grupo opcionalmente suslituido con al menos un sustituyerte seleccionado
de hidroxilo, -NR®R™, -COOR®, -CONR™R®, -SO;NR*R*
NRUS0,R*, alcoxi Ci-Ce, 2lquilCy-Celio, alcoxiCy-Cecarbonilo y un sistema
de anillo de 3- a 10- miembros, saturado o insatwado que puede
comprender al menos un heterodtomo de aniflo seleccionado de nitrégeno,
oxigeno y axufre, estando el sistema de anillo a su vez opcionalments
sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de haldgeno, hidroxilo,
oxo, carboxilo, ciano, alquilo Cy-Ce e hidroxalquilo C4-Cs, ©
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allerativamente, R y R'® pueden, junto con el &omo de nitrdgeno al
cual estan unidos, formar un anillo heterociclico saturado de 4- a 7-niembros
que comprende ademds opcionalmente uno o dos heterodlomos de anillo
independientemente seleccionados de nitrégenc, oxigeno y azufre, estando
o anillo heterociclico opcionaiments sustituido con al menos un sustituyente
seleccionado de-OR%, -NR®R%®, (CHx-NR¥R™, endondetes 1,2, 3,4,
506, -COOR®, -CONR®RY, -SO.NR™R®, -NR¥SO.R®, hidroxialquilo
C,-Ce, alcoxi C)-Cs. 8lquilC,-Cetiv, alcoxiC-Ce carbonilo y Z'R™;

R" y R'? representsn cada uno independientemente hidrégeno o un
grupo alquil C¢-Cq carbonilo, alcoxiCy-Cs carbonlio, aiquenilo C2-Cy © alquilo
Cy-C7, ostando cada grupo opcionaimente sustituido con al menos un
sustituyente seleccionado de hidroxilo, -NR®R®, -COOR?, -CONR*R®,
SONR®R™, NR®SOR®, -NR®C(O)RY, alcord Cy-Ce, alquil Cy-Cotio y
alcoxiC,-Cs carbonilo;

2. Z' y 2" representan independientamente un enlace, O, 8, 80, S0,
>NR™, alquieno Cs-s, © un grupo -O{CHah.e-. -NR™(CH2)1.s~ © -S(0){CH2)1.
e endondepes(, 102

R™ R®™ y R™ representan independientemente tetrazolilo o un anilio
hetesociciico de 5- a 6- miembros que comprende de 1 a 4 heterodtomos
seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre, cuyo anillo heterociclico estd
sustituido por al menos un sustituyente seleccionado de hidroxilo, =0, y =8,
y cuyo anillo heteroclelico puede ademas estar opcionalmente sustituido por
al menos un sustituyente seleccionado de haldgeno, nitro, ciano,
-50.8iquiloC.4, alcoxiCiecarbonilo, y un grupo alquiloCq.e cyo grupo alquilo
Cis puede estar opcicnalmente sustituido por al menos un sustituyente
seleccionado de halégeno y hidroxilo;

R, R" R R R, R R"™ R® y R” representan cada uno
independientemente hidrégeno o aiquiv C1-Cs Opcionaimente sustiluido por
al menos un sustituyents seleccionado de hidroxilo, halégeno y alcoxi Ci-Ce;

RZ, R® R* R3, R® R”, R® R® R¥ RY, R® R™ R* y R®
represenian cada uno indspendientemente hidrégeno o alquilo C-Cs
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opcionalmenta sustituido por al mencs un sustituyente sefeccionado de
hidroxito, halégeno y aicoxi Cy-Ca;

R® R¥ R™ R™ R®, R", R? R® R“ R% R® R R® R® R%
R® R™y R™ representan cada uno Independientemente hidrégeno o alquiio
C1-Ca Opcionalmente sustituido por al menos un sustituyente seleccionado
de hidroxilo, halégeno y aicoxi Cs-Ce;

R™ R, R™, R¥, R® R¥, R® R", R® R®, R™ R® R®™ y R¥
representa cada uno independientemente hidrdgeno o alquilo Cq-Cs
opcionaiments sustituido por al menos un sustituyents ssleccionado de
hidroxilo, halégeno y alcoxi Cy-Ce; ¥

R™ R™, R™ R™, R™ R™ R™, R”, R™ y R™ representa cada uno
independientemente higrdgeno o alquilo C,-Cs opclonaimente sustituldo por
al menos un sustituyente selecclionado de hidroxiio, halégeno y alcoxi Cy-Ce;

Con las condicicnes que:

(8) cuando X representa NHC(O), pes 0,qes 0, nes 1y R’ R°y R®
representa cada uno independientsmente hidrégeno, entonces R?
es diferente de un grupo 2-carboxi-fenil; y

(b) cuando X representa NHC(O), p #3 0, g es 0, n es 2, R® representa
hidrégeno y cada R® y R® represanta independientemente
hidrégeno, entonces R? es diferente de un grupo 3,4-diamino-feniio
0 un giupo 5-metilo-2-furanilo; y

(c) cuando X representa C(O)NH, p es 0, q @3 0, n s 2, R’ representa
hidrdgeno y cada R® y R® representa independientemente
hidrégeno, entonces R? es diferente de un grupo fenlb no
sustituido, un grupo 1H-indol-3-il no sustituido, o0 un grupo 2-metilo-
1H-indol-34l0.

2. Un compuesio de acuerdo con la reivindicacidn 1, en donde X es
NHC(0).

3. Un compuesto de acuerdo con ia reivindicacitn 1  reivindicacién 2, en
donde R? representa un anillo insaturado de 4-, 5- 0 6- miembros que
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comprende opcionalmente un heterodtomo de anillo seleccionado de
nitrégeno, oxigeno y azufre, estando el anillo opcionaimente sustituido con
uno, dos, tres O cuatro susiituysnies independientements seleccionados da
haldgeno, -COOR™, hidroxilo, -NR'R'S, -CONR“RY, -SONR'R',
NR®SO,R",  alquib Cy-Cq, alquilCi-C4carbonilo, alcoxi Ci-Ca,
alquilGy-C«carboniloxi, alcondCy-C carbonilo, hidroxialquitoCy-C4 ¥
-S{O)malquiloCy-Ce, endondemes 0, 102,

4, Un compuesto de acuerdo con cuelquiera de [as reivindicaciones
anteriores, en donde R® representa hidrégeno o un grupo -R? 0 -NR'R®,

5. Un compuesto de aucerdo con cualquiera de las reivindicaciones
anteriores en donde R’ y R® representan cada uno independientemente
hidrogeno o alquilo Ci-Cw oOpcionaimente sustituido con uno o dos
sustituyentes independisntemenie seleccionados de haldgeno, hidroxilo,
alcoxi Cy-Cs . !WCPCJIO. hidroxialquiloc,-c.. hidroxialcoxiCy-Ce,
alcoxiC1-C carbonilo, cicloalquiloCs-Ca, -NR*R'™, -COORZ, -CONRZR*,
-SO:NR¥®R® y -NRTSO.R%.

6. Un compuesto de acuerdo con cuaiquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
en donde R’ y R® junto con el dtomo de nitrégenc al cual estdn unidos,
forman un anillo heterocidiico saturado de 5- a 8- miemtros que comprende
ademas opcionalmente un atomo de nitrégeno de anlllo, estando e anillo
heterociclico opcionalmente sustitvido con uno o dos sustituyentes
independientemente seleccionados de halégeno, hidroxilo, alcoxiC,-Cs,
alquilCy-C.tio, hidroxiaiquiloC-C,, hidroxialcoxiC,-C,, alcoxi Ci-Cicarbonilo,
cicloalquiloCs-Cs, -NR'R'?, -COOR™ -CONR™R™, -SO.NR¥R™ vy
-NR™SO.R*.

7. Un compueslo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
anieriores, en donde dentro de cada agrupacién CR'R®, R® y R® representan
cada uno independienternente hidrégeno o alquiloCy-C, .

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado de:

6-Cioro-2-metil-N-{(2R)-2-fenilpropii}-5-quinolincarboxamida,
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6-Cloro-2-metil-N-{(2S)-2-fenilpropill-5-quinolincarboxamida,

(BR)-N-[B-CIom—Z-[mm[:&-(metilamim)propil]amhol-s-quinollnil]-ﬂ—meﬁl-
bencenopropanamida,

(BR)-N-{8-Cloro-2-(1-piperazinil)-5-quinolind}-§-metit-
bencenopropanamida,

6-Cloro-2-metil-N-(2-feniletit)-S-quinolincarboxamida,

(BR)-N-{8-Cloro-2-{3-(stilamino)propil}-S-quinolini]-B-metil-
bencenopropanamida,

(BR)-N-{6-Cloro-2-{3-{{3-hidroxipropif)amino]propil}-5-quinolinil}-8-metil-
bencenopropanamida,

3,4-Dicloro-o-metil-V-5-quinalini-bencenopropanamida,

(BR)-N-{6-Cloro-2-[2-{(2-hidroxietiljaminoletillamino}-5~quinolinB}-3-metil-
bencenopropanamida,

2-Cloro-N-{6-cloro-2-(1-piperazinil}-5-quinolinii}-bencenopropanamida,
2,4-Dicloro-N-{8-cloro-2-{1-piperazinil}=5-quinolinii}-bencenopropanamida,
4-Cloro-N-{B8-cloro-2-{1-piperazinil)}-S-quinclinill-bencenopropanamida,

(BR)-N{24(3S)-3-amino-t-pirrolidinil}-6-cloro-5-quinolinil|-}-metil-
bencencpropanamida,

N46-Cloro-2-(1-piperazinil}-5-quinofinil}-2-metoxi-bencenopropanamida,

(BR)-N-{8-Cloro-2{(3S)-34{(3-hidroxipropil)amino}-1-pirvolidinil}-5-
quinolinil}-§-metil-bencenopropanamida,
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(BRI-N6-Clore-2-{(38)-3-[{2=hidroxistlljamino}-1-pirmolldinll-S-quinolind}-
B-metil-bencenocpropanamida,

M{6-Cloro-2-{1-pipenazinil|-5-quinoinil-bencenopropanamid,

N-[2](35})-3-Amine-1-plimolidinil|-G-clora=S-nuinolini}-2-dor-
bencenopropanamida,

2-Cloro-N-{6-clero-2-{{88)-3-{{2-hidroxielil}amino]-1-pimolidinil}-5-
quinolinii-bencenapropanamics,

Acida 1{8-Cloro-5-{13-(2-clorofenil)-1-oxopropiljaminc-2-quinolinil}-4-
piperidncarboxilica,

24 (3.5)-3-Aminc-1-pimolidinil-&-cloro-N{2-{2-clorolenl jetil}-5-
guinolincarboxamicia,

6-Clgro-N-{2+{2-cloroferll)etii]-2-{(38)-3-{{2-hidroxielil}amito]-1-pirroficinill-
S-quinelincarboxamida,

Acido  1-§8-Cloro-5-{[[2-12,6-ciclorolenilelijaminojearbonil]-2-guinalind}-4-
piperidincarboxilica,

Acide  1{8-Cloro-5-{{2<(2-dorolenilyetilamincicarbenit2-quinolini]-4-
pipericincarboxilico,

Acido 146-Cloro-5-[[(2, 2-ciferislil)aminojcarbonil]-2-quinolnil]-4-
piperidincarboxilico,

Aridno 1-}8-Cloro-5-H{2-fenietiaminajcarbonil-2-guinolini]-4-
plperidincarboxhico,

Acido  1{6-Cloro-5{i12-{2fuorcfenilietijaminojcarbonil}-2-quinolinil}-4-
piperidincarboxifica,

Acido t=[B-cloro-E{[[2-(2-metilfeniljetilkamino]jcarbond}-2-gLinolini [4-
plperidincarboxitico,
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Acido 1-{6-Cloro-5{[[{25)-2-fenilpropillamino}carbonil}-2-quinolini}4-
piperidincarboxifico,

6-Cloro-N-{2-{2-clorofenil)etil}-2-{4-(1,5~dihidro-S-oxo-4H-1,2 4-riazol-4-il}-
1-piperidinil}-S-quinolincarboxamida, y

Acido  1-{6-Cloro-5-{[[2-(4-clorofenil)stil]amino]carbonil}-2-quinotni(}-4-
piperidincarboxilico

y todas sus sales farmacéuticamente aceptables y solvatos.
8. Un proceso para la preperacién de un compuesto de formula (l) como

sz definid en (a reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable o
solvato de este, que comprende

(a) Iareaccion de un compuesto de formula

co)L’

(R",' N

R™
en donde L' representa un grupo sallente (e.g. hidroxilo o halégeno) y p, g,

R', R* y R con como se definieron en la formuta (1), con un compuesto de
formuia

H,N— (CR®R®),—R’ ()

en donde n, R, R* y R® son como se definieron en la formula (1); o

(b) lareaccion de un compuesto de formula
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NH,
i n (R,
0O N AN
(R%; N" "R

en donde p, q. R', R? y R* son como se definleron en |a formula (1), con un
compuesto de formula

LC(0)— (cnsn-),,—n’M

en donde L2 representa un grupo salients (e.g. hidroxilo o halégeno) y n, R,
R®y R® son como se definieron en la formula (1), o

{c) cuando R® representa un grupo -NR'R®, la reaccidn de un compussto
de formula

X— (CROR®), - -R?

| X (R),
1) - o 3
(R f N L D

en donde L® es un grupo saliente (e.g. cloruro, bromuro, fluorura, yoduro,
paratoluensulfontato o metanosulfonato) y n, p, q. X, R', R?, R* R®y R® son
como se definieron en ia formula (), con un compuesto de formula (VII), H-
NR’R®, en donds R y R® son como se definieron en la formula (i); o

(d) cuando R representa un grupo R’ en donde R’ es un grupo alquilo
C2-Ciwo Opcionaimente sustituido, ia reaccion de un compuesto de formula
(V1) como se definié en (c) antes, con un compuesto de formula

R‘h R‘h

/;’/ (Vi) o //

(1X)
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en donde R™ represerta un grupo akquilo C,-Cs opcionalmente susiituide
como 8o definid para RY en 1a formula (N, opcionaiments seguida por uma
nemceidn de hidrogenasion; o

() cuando R? representa un grupo R”, en donde R ea {CH2:NR°RY, la
reaccion de un compuesto de formula (WT) comd se definkd =n (e} anlerior,
CON un compuasio de formula

“‘\n':".;fl-q

en donde L* s un grupo ssliente (ag. trislguilestadio, diakuilbore o znc),
seguido por la reaccidn con un compuesto de formula (Xij, HNR™R'®, en
donds R? y R™ sont come se definieron an la formula (1) o

(0  cuando R® reprasenta un grupe RY, en donds RT es -CH:NRPR™, Ja
rescadn de un compuesto de formula (\A} como se dafinid en (¢} anterior,
con un compuesto de formula (X] comno 3o definié en (¢} anterior, seguicio
por una reaccion de oxidacidn y luego por una reaccldn con un compuesio
da formula (XI) como sa deflid en (e) anlerior, bae condiciones de
aminaclin reductiva; o

(g) cuando R reprasenta un grupo R’ZR™ o NR'R®, en donde R y/o R*
estén sustuidos por un grupo ZR™, o R? ¥ R" junto con el &lamo de
nitrdgeno al cusl estdn unkioe, formen un anillo haterociclico de 4- a 7-
miembros, sustituide por un grupe ZR™ y R® o RY aa terarolio, ka
reaccidn de un grupo de formula (XIH} o (XL}

R N MNRE

~CN
2 e 27 o

con un compuesto da formula GNs, an donde G &3 sodio, un irialglisillo, un

siquilestafio 0 ameonio, para producic un grupe de formula (1), en donde RY,

RP, Z, I son come se definieron en a formula (1) ; o

() cuando R®represanta un grupe R7ZR™ o NR'RE, en donde R” yio R°
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y oplionaimente después de levar a cabo (a), (b}, (c), (d}, (a}, (f} (7)., (hi o
(i}, LNE © mas de los siguientes:

¢ converir compuesio obtenidc & un compuesto edicionsl de |a
Invencidn

o formar una =sl famacéuticamente acceptsble o sohwio el
compuesto.

10. Lin compueals de formuia (Vi) como =a definid en fa reivindicacion 9.

11. {PR)-N-{2 E-Dicloro-5-quinolinll}- p~metiFbencenopropamamida.

12. Una composicldn farmecéutica que comprends un compuesie de
formuta (1) o una sal fanmacéuticaments aceptable o soivato de sste como sa
reivindicé en cualguiera de lsg reividicaciones 1 b B an asociasisn ¢on un
adyuvante, diuyents o vehlculo farmacéuticaments acaptable.

13. Un procesd para la preparacion de una composicitn farmacéutics
como S= feivindicd en R reivindicacidn 12 que comprende mezciar un
compuasto de formula (1) o una sal farmacéuticemente acepteble o sohalo
de ests, como se dainid en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 con un
athavanta, diuyente o vehicuk farmaciuticamenla aceplable.

14, Un compuesto de formula {1} © una sal fenmacduticaments aceptable o
solvalo de este como 92 reivindicd en cualquiera de las relvindfcacionas 1 a
B para uso en terapia

15. El uso de un compuesto de formula (I} o una 3al iermacéulicaments
aceptable o solwto de este como se reivindicd en cumlquiera de las
reivindicaclores 1 a B sn |a fabricclén de u medicamento para uso an el
brstamiento de ariritie reumaloides.

16. El uso de un compuestc de formula {1} & una sal fermacéuticaments
aceptable o solvatd de eita coma se relvindicd en cusiquiera de las
relvindicasionea 1 a B en |a fabricacidn de un medicamenio pare uso en &l
ratarmiento de una enfermedad obsinictiva de L2s vias edraas.
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17. El uso de acuerdo con la reivindicacién 18, en donde la enfermedad
obstructuva de las vias sereas es asma o enfermedad puimonar obstructiva
cronica.

18. El uso de un compuesto de formula (I) o una sal farmaceéuticamente
acepiable 0 soivato de este como se reivindicd en cusiquiera de las
reivindicaciones 1 @ 8 en Ia fabricacién de un medicamento para uso en el
tratamiento de osteoartritis.

19. E! uso de un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente
acepiable 0 solvato de este como se reivindicd en cusiquiera de las
relvindicaciones 1 a 8 en la fabricacién de un medicamento para uso en el
tratamiento de arterossclerosis.

20. Un método para el tratamiento de arthritis reumatoidea u osteoartritis
que comprende |a administracion a un paciente de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de formula () o una sal
farmacéuticamente aceptable ¢ solvato de este como se reivindicd en
cualquiera de las reividicaciones 1 a 8.

21. Un método para ol tratamiento de una enfermedad obstructiva de las
vias aéreas que comprende la administracién a un paciente de una cantidad
terapéuticamente efecliva de un compuesto de formula (i) o una sal
farmacéuticamente acepiable o solvato de este como se reivindicd en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8.

W\
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