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DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
CONVERSION, DIVISION Y FUSION DE SOLICITUDES

1. Identificacion del Tramite
[] Conversion Divisién [_] Fusién
' o O dsd
Patente de Invencién _ Patente de Modelo de Utilidad
2. Datos del solicitante
Persona Natural [_| Persona Juridica
SENOMYX, INC.

Nombre o denominaciéon / Nombre o razén social

Nombre del representante legal

Tipo de empresa Micro [:] Pequefa D Mediana D Otra D

el ce Uy U

Documento de identificacion:; NIT Otro Numero

Nacionalidad/Pais de constitucion Direccién del titular Ciudad

Estados Unidos de América 4767 Nexus Centre Drive San Diego, California 92121,

Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las
comunicaciones sean enviadas a través de la direcciéon de correo electrénico

3. Datos del apoderado:
SILVANA MARIA LOPEZ DiAZ .C.C. 22.468.787 147463 CSJ
Apellidos y Nombre Documento de identificacion Tarjeta profesional
Direcciéon y domicilio Ciudad
Carrera 11 No. 86-53, Piso 6, Bogota D.C., Colombia Bogota D.C.
Direccidn electronica . No. Fax Numero telefénico
notificacioneS@clarkemodet.com.co 6350824 6181088

En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial, sirvase indicar el nimero de su radicacion
0 protocolo de poder general
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4. Datos del tramite

CONVERSION ‘ . | oivision | FUSION
‘Expediente | Expediente _ o Expediente ' '
12-188.315
De: De: De:
A A: A
5. Comprobanfe de Pago No. Fecha
6. Anexos

Comprobante de pago de la tasa para la presentacién de la correccion y/o modificacion
Poder, si fuere el caso con el que se acredita la representacién

Numero de documento que ordena la comisién o fusién o divisidn

Documento que contiene la conversiédn, division o fusién de la solicitud

Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético

7. Firma

Nombre y apellidos

SILVANA MARIA LOPEZ DiAZ \ \ J\
E. . ] b)) —

N

C.C. 22.468.787 Tarjeta Prbfeéional T.P. 147463 CS\

)
—
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DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
SOLICITUD FASE NACIONAL - PCT

Patente de invencion Patente de Modelo de Utilidad
1| TIPO DE SOLICITUD %Capitulol D[:] Capitulo I
2 [ DATOS SOLICITUD INTERNACIONAL PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/US2011/030802 Fecha 31 de Marzo de 2011
Publicacion Internacional No. WO 2011/123693 Al Fecha 06 de Octubre de 2011

3 i TITULO DE LA INVENCION (200 caracteres o espacios maximos)

MODIFICADOR DEL SABOR DULCE

4 | CLASIFICACION INTERNACIONAL (CIP) AO1IN 43/42

5 | SOLICITANTE (S) [[] Esta persona también es inventor. Para datos adicionales utilizar hoja de informacién complementaria
APELLIDOS O RAZON SOCIAL NOMBRE | IDENTIFICACION | TIPO
- SENOMYYX, INC.
6 | DATOS DEL SOLICITANTE
. DIRECCION: 4767 Nexus Centre Drive San Diego, No. TELEFONO:
CIUDAD: California 92121, ' LUGAR DE CONSTITUCION: Estados  Unidos
de América

PAIS DE RESIDENCIA: Estados Unidos de América

7 | INVENTOR (ES) VER HOJA INFORMACION COMPLEMENTARIA

APELLIDOS NOMBRES NACIONALIDAD

DIRECCION DE CORREO ELECTRONICO:

8 | DATOS INVENTOR (ES)

DIRECCION CIUDAD PAIS RESIDENCIA

OTRO(S) SOLICITANTE(S) Y/O (OTRO(S)) INVENTOR(ES)

[] Los demas solicitantes y/o (demas) inventores se indican en una hoja a continuacién.

9 | [JREPRESENTANTE LEGAL [X] APODERADO

APELLIDOS NOMBRES IDENTIFICACION
LOPEZ DIAZ SILVANA MARIA | C.C. 22.468.787 T.P. 147463 CSJ

DIRECCION  Cra. 11 No. 86 —53,Piso 6  No. TELEFONO 6181088

CIUDAD Bogota, D.C. CORREO . .
. , notificaciones@clarkemodet.com.co.
PAIS "Colombia ELECTRONICO
10 \ DECLARACIONES DE PRIORIDAD Xs1 [IJNO
(33) PAIS DE ORIGEN CODIGO PAIS (31)NUMERO | (32) FECHA AAA/MM/DD
1.Estados Unidos de América ' US 61/320.528 2010/04/02

2.Estados Unidos de América US 61/422.341 2010/12/13




11 | DECLARACION SOBRE USO DE RECURSOS GENETICOS O BIOLOGICOS

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de recursos genéucos o bioldgicos de los que cualquiera de los palses miembros de la
Comunidad Andina es pais de origen. .

Osi anNo

Nota: En caso afrmatlvo deber4 anexar copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos derivados, o certificado o nimero de reglstro,
expedido por la Autoridad competente.

12 DECLARACION SOBRE USO DE CONOCIMIENTOS TRADICIONALES

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de conocimientos trad)clonales de comumdades mdlgenas afroamericanas o locales
de pafses miembros de la Comunidad Andina.

Ost dnNo

Nota: En caso afirmativo deberd anexar la licencia o autorizacién de uso de conocimiento tradicional, o certificado, o nimero de registro expedido por la
Autoridad competente.

13 | REDUCCION DE TASAS

Declaro que carezco de medios econémicos para presentar la solicitud de patente.
Ost awo

Nota En caso de ser persona natural y carecer de medios econémicos, y por lo tanto, aplique la reduccién de tasas a que se refiere la resolucion vigente en
tarifas, debe firmar la presente solicitud bajo la gravedad de juramento.

Micro, pequefias y medianas empresas l:]
" Universidades publicas o privadas ]
Entidades sin 4nimo de lucro :l

Debe aportar los documentos que se indican en el numeral 17 de anexos

14 | AUTORIZACION DE NOTIFICACION EN LINEA Ost ONo

Manifiesto que he leido y entendido perfectamente los términos y condiciones de uso de medios electrénicos para las notificaciones en linea a través de Internet de
tos actos administrativos proferidos por la Superintendencia de Industria y Comercio que deben ser notificados personalmente y, en consecuencia, autorizo el
servicio de notificacion a través de internet.

14 18321 : Fecha 17/02/2014

15 | COMPROBANTE DEPAGO O P

16 /
ANEXO
17 S
Documentacién Técnica Documentacién Juridica
Solicitud Internacional en castellano 9. [ Poderes, si fuera el caso.
. ) 10. [ Documento que legalmente pruebe la cesion del
1. Descripcion Ne de folios: 162 inventor al  solicitante o0 a su causante. .
2 % R:'sj'l:ziéa ciones N° Reivindicaciones: 53 11. [ Copia del contrato de acceso de recursos genéticos
3' 4l l. N° folios: 0 ’ o productos derivados, certificado o nimero de
- 0 Dibujos y/o ﬁguras olos: registro, si fuera el caso.
4. [X Resumen, : 12. [ Copia de la licencia o autorizacién de
5. [ Certificado de depésito de material biolégico si fuera el caso. Conogimientps Tradicionales, certificado o niimero
6. [ Listado de secuencias de nucledtidos y/o amino4cidos en forma digital si fuera el caso. de registro, si fuera el caso.
7. [JArtefinal 12 x 12, 13. Reduccién de tasas
8. [ Anexo formato digital Micro, pequeiias 0 medinas empresas

O Copia simple de la declaracién de renta det afio
inmediatamente anterior, 0 en su defecto prueba documental
idénea. .

[ Documento de constancia de cumplimiento con lo
establecido en la ley 905 de 2004.
Universidades piblicas o privadas
[ Copia acto de reconocimiento institucional emitido
por el Ministerio de Educacién
Entidades sin 4nimo de lucro
[ Copia de registro vigente en Camara de comercio.
[ Hoja de informacién complementaria.
[ Otros, especificar
14. [X Comprobante de pago de Ja tasa de presentacion de
la solicitud.
15. [ Comprobante de pago por reivindicacién de
~ prioridad.
16. [J Comprobante de pago de la tasa por concepto de
excedente de palabras en la publicacion.
17. X Comprobante de pago por reivindicacion admonal
a10.
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RECIBIDO DE : CLARKE MODET
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*** Soporte del Pago ***

TIPO PAGQO BANCO CUENTA No. PAGO FECHA PAGQO VR PAGO
RECIBO DE CA 999999999 16982 12/02/2014 4.640.000.00
RECIBO DE CA 999999999 16983 12/02/2014 2.780.000.00
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CANT. RENTISTICO CONCEPTO Vr.UNDITARIO Vr.CONCEPTO
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16 15 usB
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SUPERINTENDENGIA [ HOJA DE INFORMACION COMPLEMENTARIA PCT ]

ANEXO INVENTORES

1.) TACHDJIAN, Catherine
(3905 Caminito Terviso San Diego, California 92122, Estados Unidos de América);

2.) TANG, Xiao-Qing
(11861 Ramsdell Court San Diego, California 92131, Estados Unidos de América);

3.) KARANEWSKY, Donald S.
(1797 Continental Lane Escondido, California 92029, Estados Unidos de Ameérica);

4.) SERVANT, Guy
(4793 Caminito Evangelic San Diego, California 92130, Estados Unidos de América);

5.) LI, Xiaodong
(5887 Aster Meadows Place San Diego, California 92130, Estados Unidos de América);

6.) ZHANG, Feng
(12545 Spindletop Road San Diego, California 92129, Estados Unidos de América);

7.) CHEN, Qing
(5536 Porter Creek Road San Diego, California 92130, Estados Unidos de América);

8.) ZHANG, Hong
(10690 Rancho Carmel Drive San Diego, California 92129, Estados Unidos de América);

9. DAVIS, Timothy
(2012 Montilla Street Santee, California 92071, Estados Unidos de América);

10.) DARMOHUSODO, Vincent
(1635 Tennis Match Way Encinitas, California 92024, Estados Unidos de América);

11.) WONG, Melissa
(6205 Verda Lane San Diego, California 92130, Estados Unidos de América);

12.) SELCHAU, Victor
(15135 Calle Juanito San Diego, California 92129, Estados Unidos de América).

P102-F06 vr4 (2012-04-19)



MODIFICADOR DEL SABOR DULCE
REFERENCIA A SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta Solicitud invoca el beneficio de prioridad para la Solicitud Provisional de
Patente de los EE.UU. N°: 61/320.528, presentada el 2 de abril, 2010 y cuyo titulo es
“SWEET FLAVOR MODIFIER”; y la Solicitud Provisional de Patente de los EE.UU. N°:
61/422.341, presentada el 13 de diciembre, 2010, y cuyo titulo es “SWEET FLAVOR
MODIFIER”. El contenido de estas solicitudes se incorpora por completo en la presente
a modo de referencia para todo fin.

CAMPO DE LA INVENCION

La invencidn se relaciona con compuestos que son de utlidad como
modificadores y/o estimulantes del sabor dulce.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El sistema del gusto provee informacién sensorial acerca de la composicion
quimica del mundo exterior. La transduccion del gusto es una de las formas mas
sofisticadas de sensaciones disparadas por sustancias quimicas en animales. La
sefalizacion del gusto se observa en todo el reino animal, desde los simples
metazoarios hasta los vertebrados mas complejos. Se cree que los mamiferos tienen
cinco modalidades basicas del gusto: dulce, amargo, acido, salado y umami (el sabor
del glutamato monosaédico, también conocido como gusto saborizado).

La obesidad, la diabetes y la enfermedad cardiovascular son problemas de la
salud cada vez mayores a nivel global, pero el aumento de ellos es alarmante en los
EE.UU.. El azicar y las calorias con componentes clave que pueden ser limitados para
asi lograr un efecto nutricional positivo sobre la salud. Los edulcorantes de gran
intensidad pueden proveer el dulzor del azucar, con diversas cualidades de sabor.
Dado que son mucho mas dulces que el azlcar, se requiere mucho menos edulcorante
para reemplazar el azucar.

Los edulcorantes de gran intensidad tienen un amplio rango de estructuras
quimicamente distintas y por ende poseen propiedades variables, tal como, en un
sentido no limitativo, olor, sabor, sensacion bucal y resabio. Es un hecho reconocido
que estas propiedades, en particular el sabor y el resabio, varian segun el tiempo de la

degustacion, de manera tal que cada perfil temporal es especifico del edulcorante



(Tunaley, A., " Perceptual Characteristics of Sweeteners", Progress in Sweeteners, T. H.
Grenby, Ed. Elsevier Applied Science, 1989).

Los edulcorantes, tales como la sacarina y la sal de potasio del 2,2-di6xido de 6-
metil-1,2,3-oxatiazin-4(3H)-ona (acesulfame de potasio), se caracterizan comunmente
por presentar resabios amargos y/o metalicos. Se ha considerado que los productos
preparados con acido 2,4-dihidroxibenzoico presentan menos resabios indeseados
asociados con los edulcorantes, y eso tiene lugar a concentraciones por debajo de
aguellas concentraciones a las cuales sus propios sabores son perceptibles. Ademas,
se ha informado que los edulcorantes de gran intensidad, tales como sucralosa y
aspartame, tienen problemas con la distribucion del dulzor, es decir, un inicio y
persistencia demorados del dulzor (S. G. Wiet, et al., J. Food Sci., 58(3): 599-602, 666
(1993)).

Se ha informado asimismo que un dominio extracelular, por ejemplo, el dominio
de atrapamoscas Venus de un receptor quimiosensorial, en especial uno 0 mas sitios
de interaccion dentro del dominio de atrapamosca Venus, constituye un blanco
adecuado para compuestos u otras entidades que modulan al receptor quimiosensorial
y/o sus ligandos. Se ha descrito que determinados compuestos tienen propiedades
mejoradores del sabor dulce superiores y se describen en las cuatro Solicitudes de
Patente que se enumeran a continuacion.

(1) Solicitud de Patente de los EE.UU. N° Acta: 11/760.592, con el titulo
“Modulation of Chemosensory Receptors and Ligands Associated Therewith”,
presentada el 8 de junio, 2007; (2) Solicitud de Patente de los EE.UU. N° Acta:
11/836.074, con el titulo “Modulation of Chemosensory Receptors and Ligands
Associated Therewith”, presentada el 8 de agosto, 2007; (3) Solicitud de Patente de los
EE.UU. N° Acta: 61/027.410, con el titulo “Modulation of Chemosensory Receptors and
Ligands Associated Therewith”, presentada el 8 de febrero, 2008; y (4) Solicitud
Internacional N°: PCT/US2008/065650, con el titulo “Modulation of Chemosensory
Receptors and Ligands Associated Therewith”, presentada el 3 de junio, 2008. El
contenido de estas solicitudes se incorpora por completo en la presente a modo de
referencia para todo fin.

La presente invencion provee nuevos e inventivos mejoradores del sabor dulce



con caracteristicas deseable.
RESUMEN DE LA INVENCION
En una realizacion, la presente invencion provee un compuesto de la formula

estructural (I) o (I'):

0
B. N B ltl
| D ~ o
Y CY
() o (),

o un tautébmero, una sal y/o un solvato, donde:

A es -OR', -NR'C(O)R? -NHOR!, -NR'R? -NR!CO,R? -NR!C(O)NR’R3, -
NR'C(S)NR?R? 0 -NR'C(=NH)NR?R?;

B es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo,
arilalquilo sustituido, acilo, acilo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido,
heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido, -CN, -
OR?* -S(0).R* -NRR®, -C(O)NR'R®, -CO,R* -NR'CO,R® -NR’C(ONR°R®, -
NR*C(S)NR°R®, -NR*C(=NH)NR°R®, -SO,NR’R® -NR?SO,R°® -NR*SO,NR°R®, -
B(OR*(OR?), -P(0)(OR")(OR?®), 0 -P(O)(R*)(OR);

C es -OR’,-S(0),R’, SO3R’, -C(O)NR'R?, -CO,R’, -NR'CO,R®, -NR'C(O)NR®R?,
-NR’C(=NH)NR®R®, -SO,NR’R®, -NR’SO,R®, -NR’SO,NR®R®’ -B(OR)(OR?®), -
P(0)(OR")(OR?®), -P(0)(R")(OR®), o heteroarilo (por ejemplo, tetrazol);

D es un anillo arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo,
cicloalquilo sustituido, cicloheteroalquilo o cicloheteroalquilo sustituido donde el anillo
esta opcionalmente fusionado a otro anillo arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo
sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloheteroalquilo, o cicloheteroalquilo
sustituido ;

ay b son en forma independiente 0, 1 0 2; y

RY, R% R R* R® R® R’, R® y R® son en forma independiente hidrégeno,
alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, acilo,
acilo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heteroarilalquilo o heteroarilalquilo sustituido; o de manera alternativa, R' y R R? y R®,

R*YR’ R’y R%, Ry R®, 0 R®y R junto con los &tomos a los cuales estan unidos,



forman un anillo cicloheteroalquilo o cicloheteroalquilo sustituido.

En otra forma de realizacion, la presente invencidon provee una Composicion
ingerible que comprende un compuesto de la presente invencidon y un excipiente
aceptable para su ingestion.

En otra forma de realizacion, la presente invencion provee una formulacion
saborizante concentrada que comprende un compuesto de la presente invencion y un
vehiculo.

En otra forma de realizacion, la presente invencion provee un meétodo para
modular el sabor dulce de una composicidon ingerible que comprende poner la
composicién ingerible, o precursores de la misma, en contacto con un compuesto de la
presente invencion para formar una composicion ingerible modificada.

En otra forma de realizacion, la presente invencion provee un meétodo para
preparar un compuesto de la presente invencion:

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Estas y otras formas de realizacidon, ventajas y caracteristicas de la presente
invencion se proveen en las secciones que se describen mas adelante. A menos que
se los defina de otro modo, todos los términos cientificos y técnicos usados en la
presente tienen el mismo significado que le dan los especialistas en la técnica a los que
concierne esta invencion.

Definiciones

“Alquilo”, por si mismo o como parte de otro sustituyente, hace referencia a un
radical hidrocarbonado monovalente ramificado, lineal o ciclico, saturado o insaturado,
derivado de la eliminacion de un atomo de hidrégeno de un atomo de carbono de un
alcano, alqueno o alquino madre. El término “alquilo” incluye “cicloalquilo” como se
define mas adelante. Los grupos alquilo tipicos incluyen, sin que esto constituya
limitacion alguna, metilo; etilos como por ejemplo etanilo, etenilo, etinilo; propilos como
por ejemplo propan-1-ilo, propan-2-ilo, ciclopropan-1-ilo, prop-1-en-1-ilo, prop-1-en-2-ilo,
prop-2-en-1-ilo (alilo), cicloprop-1-en-1-ilo; cicloprop-2-en-1-ilo, prop-1-in-1-ilo, prop-2-in-
1-ilo, etc.; butilos como por ejemplo butan-1-ilo, butan-2-ilo, 2-metil-propan-1-ilo, 2-metil-
propan-2-ilo, ciclobutan-1-ilo, but-1-en-1-ilo, but-1-en-2-ilo, 2-metil-prop-1-en-1-ilo, but-

2-en-1-ilo, but-2-en-2-ilo, buta-1,3-dien-1-ilo, buta-1,3-dien-2-ilo, ciclobut-1-en-1-ilo,



ciclobut-1-en-3-ilo, ciclobuta-1,3-dien-1-ilo, but-1-in-1-ilo, but-1-in-3-ilo, but-3-in-1-ilo,
etc.; y similares. El término “alquilo” incluye especificamente grupos con cualquier grado
de saturacion, por ejemplo, grupos con enlaces simples carbono-carbono
exclusivamente, grupos con uno o mas enlaces dobles carbono-carbono, grupos con
uno o mas enlaces triples carbono-carbono y grupos con mezclas de enlaces simples,
dobles y triples carbono-carbono . Cuando se desea expresar un grado especifico de
saturacion, se utilizan las expresiones “alcanilo”, “alquenilo”, y “alquinilo”. En algunas
formas de realizacion, un grupo alquilo comprende entre 1 y 20 &tomos de carbono (C;-
Cyo alquilo). En otras formas de realizacion, un grupo alquilo comprende entre 1 y 10
atomos de carbono (C;-Cyo alquilo). En aun otras formas de realizacion, un grupo
alquilo comprende entre 1 y 6 atomos de carbono (C;-C¢ alquilo). Debe notarse que
cuando un grupo alquilo estd ademas conectado a otro atomo, se convierte en un grupo
“alquileno”. En otras palabras, el término “alquileno” hace referencia a un alquilo
divalente. Por ejemplo, -CH,CH3 es etilo, mientras que -CH,CH,- es etileno. Es decir,
“alquileno”, por si mismo o como parte de otro sustituyente, hace referencia a un radical
hidrocarbonado divalente ramificado, lineal o ciclico, saturado o insaturado, derivado de
la eliminacion de dos atomos de hidrogeno de un atomo de carbono o dos atomos de
carbono diferentes de un alcano, algueno o alquino madre. El término “alquileno”
incluye “cicloalquileno” como se define mas adelante. El término “alquileno” incluye
especificamente grupos con cualquier grado de saturacion, por ejemplo, grupos con
enlaces simples carbono-carbono exclusivamente, grupos con uno o mas enlaces
dobles carbono-carbono, grupos con uno o0 mas enlaces triples carbono-carbono y
grupos con mezclas de enlaces simples, dobles y triples carbono-carbono . Cuando se
desea expresar un grado especifico de saturacion, se utilizan las expresiones
“alcanileno”, “alquenileno”, y “alquinileno”. En algunas formas de realizacion, un grupo
alquileno comprende entre 1 y 20 atomos de carbono (C;-Cyo alquileno). En otras
formas de realizacion, un grupo alquileno comprende entre 1 y 10 atomos de carbono
(C1-Cyo alquileno). En aun otras formas de realizacion, un grupo alquileno comprende
entre 1 y 6 atomos de carbono (C;-Cg alquileno).

“Alcanilo”, por si mismo o como parte de otro sustituyente, hace referencia a un

radical alquilo ramificado, lineal o ciclico saturado derivado de la eliminacion de un



atomo de hidrégeno de un atomo de carbono de un alcano madre. El término “alcanilo”
incluye “cicloalcanilo” como se define mas adelante. Los grupos alcanilo tipicos
incluyen, sin que esto constituya limitacién alguna, metanilo; etanilo; propanilos como
por ejemplo propan-1-ilo, propan-2-ilo (isopropilo), ciclopropan-1-ilo, etc.; butanilos
como por ejemplo butan-1-ilo, butan-2-ilo (sec-butilo), 2-metil-propan-1-ilo (isobutilo), 2-
metil-propan-2-ilo (t-butilo), ciclobutan-1-ilo, etc.; y similares.

“Alquenilo”, por si mismo o como parte de otro sustituyente, hace referencia a un
radical alquilo ramificado, lineal o ciclico insaturado con al menos un enlace doble
carbono-carbono derivado de la eliminacién de un atomo de hidrégeno de un atomo de
carbono de un alqueno madre. El término “alquenilo” incluye “cicloalquenilo” como se
define mas adelante. El grupo puede tener configuracion cis o trans en torno al doble
enlace o los dobles enlaces. Los grupos alquenilo tipicos incluyen, sin que esto
constituya limitacion alguna, etenilo; propenilos como por ejemplo prop-1-en-1-ilo, prop-
1-en-2-ilo, prop-2-en-1-ilo (alilo), prop-2-en-2-ilo, cicloprop-1-en-1-ilo; cicloprop-2-en-1-
ilo; butenilos como por ejemplo but-1-en-1-ilo, but-1-en-2-ilo, 2-metil-prop-1-en-1-ilo,
but-2-en-1-ilo , but-2-en-1-ilo, but-2-en-2-ilo, buta-1,3-dien-1-ilo, buta-1,3-dien-2-ilo,
ciclobut-1-en-1-ilo, ciclobut-1-en-3-ilo, ciclobuta-1,3-dien-1-ilo, etc.; y similares.

“Alquinilo”, por si mismo o como parte de otro sustituyente hace referencia a un
radical alquilo ramificado, lineal o ciclico insaturado con al menos un enlace triple
carbono-carbono derivado de la eliminacién de un atomo de hidrégeno de un atomo de
carbono de un alquino madre. Los grupos alquinilo tipicos incluyen, sin que esto
constituya limitacion alguna, etinilo; propinilos como por ejemplo prop-1-in-1-ilo, prop-2-
in-1-ilo, etc.; butinilos como por ejemplo but-1-in-1-ilo, but-1-in-3-ilo, but-3-in-1-ilo, etc.; y
similares.

“Alcoxi”, por si mismo o como parte de otro sustituyente, hace referencia a un radical de
la formula -O-R'°, donde R'®° es alquilo o alquilo sustituido como se define en la
presente.

“Acilo” por si mismo o como parte de otro sustituyente hace referencia a un
radical -C(O)R?*®, donde R** es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo
sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido,

heteroarilalquilo o heteroarilalquilo sustituido como se define en la presente. Los



ejemplos representativos incluyen, sin que esto constituya limitacion alguna, formilo,
acetilo, ciclohexilcarbonilo, ciclohexilmetilcarbonilo, benzoilo, bencilcarbonilo y similares.

“Arilo”, por si mismo o como parte de otro sustituyente, hace referencia a un
grupo hidrocarbonado aromatico monovalente derivado de la eliminacion de un atomo
de hidrégeno de un atomo de carbono de un sistema de anillos aromatico madre, como
se define en la presente. Los grupos arilo tipicos incluyen, sin que esto constituya
limitacion alguna, grupos derivados de aceantrileno, acenaftileno, acefenantrileno,
antraceno, azuleno, benceno, criseno, coroneno, fluoranteno, fluoreno, hexaceno,
hexafeno, hexaleno, as-indaceno, s-indaceno, indano, indeno, naftaleno, octaceno,
octafeno, octaleno, ovaleno, penta-2,4-dieno, pentaceno, pentaleno, pentafeno,
perileno, fenaleno, fenantreno, piceno, pleiadeno, pireno, pirantreno, rubiceno,
trifenileno, trinaftaleno y similares. En algunas formas de realizacion, un grupo arilo
comprende entre 6 y 20 atomos de carbono (Cg-Cy arilo). En otras formas de
realizacion, un grupo arilo comprende entre 6 y 15 atomos de carbono (Cs-C35 arilo). En
aun otras formas de realizacion, un grupo arilo comprende entre 6 y 15 atomos de
carbono (Cg-Cyp arilo).

“Arilalquilo”, por si mismo o como parte de otro sustituyente, hace referencia a un
grupo alquilo aciclico en donde uno de los atomos de hidrogeno unidos a un atomo de
carbono, tipicamente un atomo de carbono terminal o sp?, se reemplaza por un grupo
arilo como se define en la presente. Los grupos arilalquilo tipicos incluyen, sin que esto
constituya limitacion alguna, bencilo, 2-feniletan-1-ilo, 2-fenileten-1-ilo, naftiimetilo, 2-
naftiletan-1-ilo, 2-naftileten-1-ilo, naftobencilo, 2-naftofeniletan-1-ilo y similares. Cuando
se desea hacer referencia a porciones alquilo especificas, se usa la nomenclatura
arilalcanilo, arilalquenilo y/o arilalquinilo. En algunas formas de realizacion, un grupo
arilalquilo es (Cs-C3) arilalquilo, por ejemplo, la porcion alcanilo, alquenilo o alquinilo
del grupo arilalquilo es (C;1-Cy0) alquilo y la porcién arilo es (C-Cy) arilo. En otras
formas de realizacion, un grupo arilalquilo es (Cs-Cy0) arilalquilo, por ejemplo, la porcion
alcanilo, alquenilo o alquinilo del grupo arilalquilo es (C;-Csg) alquilo y la porcién arilo es
(Cs-C12) arilo. En aun otras formas de realizacion, un grupo arilalquilo es (Cs-Cis)
arilalquilo, por ejemplo, la porcion alcanilo, alquenilo o alquinilo del grupo arilalquilo es

(C1-Cs) alquilo y la porcién arilo es (Cg-C1p) arilo.



“Cicloalquilo”, o “Carbociclilo”, por si mismo o como parte de otro sustituyente,
hace referencia a un radical alquilo ciclico saturado o insaturado, como se define en la
presente. De manera similar, “Cicloalquileno”, o “Carbociclileno”, por si mismo o como
parte de otro sustituyente, hace referencia a un radical alquileno ciclico saturado o
insaturado, como se define en la presente. Cuando se desea expresar un grado
especifico de saturacion, se usa la nomenclatura “cicloalcanilo”, “cicloalquenilo”, o
“cicloalquinilo”. Los grupos cicloalquilo tipicos incluyen, sin que esto constituya
limitacion alguna, grupos derivados de ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano,
ciclohexano, y similares. En algunas formas de realizacién, el grupo cicloalquilo
comprende entre 3 y 10 atomos del anillo (C3-Cyo cicloalquilo). En otras formas de
realizacion, el grupo cicloalquilo comprende entre 3 y 7 atomos del anillo (C3-Cy
cicloalquilo). El cicloalquilo ademas puede estar sustituido con uno o mas heteroatomos
incluyendo, sin que esto constituya limitacion alguna, N, P, O, S, y Si, que se unen a los
atomos de carbono del cicloalquilo a través de un enlace monovalente o multivalente.

“Heteroalquilo”, “Heteroalcanilo”, “Heteroalquenilo” y “Heteroalquinilo”, por si
solos o como parte de otros sustituyentes, hacen referencia a grupos alquilo, alcanilo,
alquenilo y alquinilo, respectivamente, en donde uno o mas de los atomos de carbono (y
opcionalmente cualquier atomo de hidrégeno asociado), se reemplazan en forma
independiente entre si por heteroatomos o grupos heteroatomicos iguales o diferentes.
De manera similar, “Heteroalquileno”, “Heteroalcanileno”, “Heteroalquenileno” y
“Heteroalquinileno”, por si solos o0 como parte de otros sustituyentes, hacen referencia a
grupos alquileno, alcanileno, alquenileno y alquinileno, respectivamente, en donde uno
o mas de los atomos de carbono (y opcionalmente cualquier atomo de hidrégeno
asociado), se reemplazan en forma independiente entre si por heteroatomos o grupos
heteroatomicos iguales o diferentes. Los heteroatomos o grupos heteroatomicos tipicos
que pueden reemplazar a los atomos de carbono incluyen, sin que esto constituya
limitacion alguna, -O-, -S-, -N-, -Si-, -NH-, -S(O)-, -S(O),-, -S(O)NH-, -S(O),NH- y
similares y combinaciones de los mismos. Los heteroatomos o grupos heteroatémicos
pueden ubicarse en cualquier posicion interior de los grupos alquilo, alquenilo o
alquinilo. Los grupos heteroatémicos tipicos que pueden incluirse en estos grupos

incluyen, sin que esto constituya limitacion alguna, -O-, -S-, -O-O-, -S-S-, -O-S-, -



NR?'R?%2. =N-N=, -N=N-, -N=N-NR?***R?*** -PR?®. _-P(0),-, -POR?®- -0-P(0),-, -SO-,
-S0,-, -SnR?'R?®. y similares, donde R?**, R?%?, R?% R?* R R?% R207y R2%8 5on
en forma independiente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido,
arilalquilo, arilalquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloheteroalquilo,
cicloheteroalquilo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido, heteroarilo,
heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo o heteroarilalquilo sustituido.

“Cicloheteroalquilo”, o *“Heterociclilo”,por si mismo o como parte de otro
sustituyente, hace referencia a un radical alquilo ciclico saturado o insaturado en donde
uno o mas atomos de carbono (y opcionalmente cualquier atomo de hidrogeno
asociado) se reemplazan en forma independiente por heteroatomos iguales o
diferentes. De manera similar, “Cicloheteroalquileno”, o “Heterociclileno”, por si mismo o
como parte de otro sustituyente, hace referencia a un radical alquileno ciclico saturado
o insaturado en donde uno o mas atomos de carbono (y opcionalmente cualquier atomo
de hidrogeno asociado) se reemplazan en forma independiente por heteroatomos
iguales o diferentes. El cicloheteroalquilo ademas puede estar sustituido con uno o mas
heteroatomos incluyendo, sin que esto constituya limitacion alguna, N, P, O, S, y Si, que
se unen a los atomos de carbono del cicloheteroalquilo a través de un enlace
monovalente o multivalente. Los heteroatomos tipicos que reemplazan a los atomos de
carbono incluyen, sin que esto constituya limitacion alguna, N, P, O, S, Si, etc. Cuando
se desea expresar un grado especifico de saturacion, se usa la nomenclatura
“cicloheteroalcanilo” o “cicloheteroalquenilo”. Los grupos cicloheteroalquilo tipicos
incluyen, sin que esto constituya limitacion alguna, grupos derivados de epoxidos,
azirinas, tiranos, imidazolidina, morfolina, piperazina, piperidina, pirazolidina,
pirrolidona, quinuclidina, y similares. En algunas formas de realizacion, el grupo
cicloheteroalquilo comprende entre 3 y 10 atomos del anillo (cicloheteroalquilo con entre
3 y 10 miembros) En otras formas de realizacion, el grupo cicloalquilo comprende entre
5 y 7 atomos del anillo (cicloheteroalquilo con entre 5 y 7 miembros). Un grupo
cicloheteroalquilo puede estar sustituido en un heteroatomo, por ejemplo, un atomo de
nitrogeno, con un grupo (C;-Cs) alquilo. Como ejemplos especificos, se incluye N-metil-
imidazolidinilo, N-metil-morfolinilo, N-metil-piperazinilo, N-metil-piperidinilo, N-metil-

pirazolidinilo y N-metil-pirrolidinilo en la definicion de “cicloheteroalquilo.” Un grupo
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cicloheteroalquilo puede estar unido al resto de la molécula por medio de un atomo de
carbono del anillo o un heteroatomo del anillo.

“Compuestos” hace referencia a los compuestos descritos por las formulas
estructurales que se proveen en la presente, como por ejemplo (1), (1), (lla), (lib), (1),
(ll1a), (1b), (llic), y (llid), e incluyen cualquier compuesto especifico de estas férmulas
cuya estructura se provee en la presente. Los compuestos pueden identificarse por su
estructura quimica y/o su nombre quimico. Cuando la estructura quimica y el nombre
quimico entran en conflicto, es la estructura quimica la que determina la identidad del
compuesto. Los compuestos descritos en la presente pueden contener uno o mas
centros quirales y/o enlaces dobles y por lo tanto, pueden existir como estereoisémeros,
como por ejemplo isbmeros de enlace doble (por ejemplo, isdmeros geométricos),
enantiomeros o diasteromeros. De manera acorde, las estructuras quimicas ilustradas
en la presente comprenden todos los enantibmeros y estereoisomeros posibles de los
compuestos ilustrados incluyendo la forma estereoquimicamente pura (por ejemplo,
geomeétricamente pura, enantiomeéricamente pura o diasteroéricamente pura) y mezclas
enantioméricas y estereoisoméricas. Las mezclas enantioméricas y estereoisoméricas
pueden resolverse en sus enantiomeros o0 estereoisOmeros componentes usando
técnicas de separacion o técnicas de sintesis quiral conocidas por los especialistas en
la materia. Los compuestos también pueden existir en diversas formas tautomeéricas
incluyendo la forma enol, la forma ceto y mezclas de los mismos. De manera acorde,
las estructuras quimicas ilustradas en la presente comprenden todas las formas
tautoméricas posibles de los compuestos ilustrados. El término “tautdmero” como se lo
utiliza en la presente hace referencia a isbmeros que se convierten entre si con gran
facilidad de manera tal que pueden existir juntos en equilibrio. En general, los
compuestos pueden ser hidratos, solvatos o N-Oxidos. Ciertos compuestos pueden
existir en formas cristalinas o amorfas multiples. En general, todas las formas fisicas
son equivalentes para los usos contemplados en la presente y estan dentro del alcance
de la presente invencion. Ademas, debe comprenderse que, cuando se ilustran
estructuras parciales de compuestos, los corchetes indican el punto de union de la
estructura parcial al resto de la molécula.

“Halo”, por si mismo o como parte de otro sustituyente hace referencia a un
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radical -F, -Cl, -Br o -I.

“Heteroarilo”, por si mismo o como parte de otro sustituyente, hace referencia a
un radical heteroaromatico monovalente derivado de la eliminacion de un atomo de
hidrogeno de un Unico atomo de un sistema de anillos heteroaromatico madre, como se
define en la presente. Los grupos heteroarilo tipicos incluyen, sin que esto constituya
limitacion alguna, grupos derivados de acridina, [B-carbolina, cromano, cromeno,
cinolina, furano, imidazol, indazol, indol, indolina, indolizina, isobenzofurano,
isocromeno, isoindol, isoindolina, isoquinolina, isotiazol, isoxazol, naftiridina, oxadiazol,
oxazol, perimidina, fenantridina, fenantrolina, fenazina, ftalazina, pteridina, purina,
pirano, pirazina, pirazol, piridazina, piridina, pirimidina, pirrol, pirrolizina, quinazolina,
quinolina, quinolizina, quinoxalina, tetrazol, tiadiazol, tiazol, tiofeno, triazol, xanteno, y
similares. En algunas formas de realizacion, el grupo heteroarilo comprende entre 5y
20 atomos del anillo (heteroarilo de entre 5 y 20 miembros). En otras formas de
realizacion, el grupo heteroarilo comprende entre 5 y 10 atomos del anillo (heteroarilo
de entre 5 y 10 miembros). Los grupos heteroarilo ejemplificativos incluyen lo derivados
de furano, tiofeno, pirrol, benzotiofeno, benzofurano, bencimidazol, indol, piridina,
pirazol, quinolina, imidazol, oxazol, isoxazol y pirazina.

“Heteroarilalquilo” por si mismo o como parte de otro sustituyente hace referencia
a un grupo alquilo aciclico en donde uno de los atomos de hidrégeno unidos a un atomo
de carbono, tipicamente un atomo de carbono terminal o sp®, se reemplaza por un
grupo heteroarilo. Cuando se desea hacer referencia a porciones alquilo especificas, se
usa la nomenclatura heteroarilalcanilo, heteroarilalquenilo y/o heteroarilalquinilo. En
algunas formas de realizacion, el grupo heteroarilalquilo es un heteroarilalquilo de entre
6 y 21 miembros, por ejemplo, la porcion alcanilo, alquenilo o alquinilo del
heteroarilalquilo es (C1-Cs) alquilo y la porcion heteroarilo es un heteroarilo de entre 5y
15 miembros. En otras formas de realizacion, el heteroarilalquilo es un heteroarilalquilo
de entre 6 y 13 miembros, por ejemplo, la porcion alcanilo, alquenilo o alquinilo es (C;-
C3) alquilo y la porcion heteroarilo es un heteroarilo de entre 5y 10 miembros.

“Grupo protector” hace referencia a un grupo de atomos que, al unirse a un grupo
funcional reactivo en una molécula, enmascara, reduce o impide la reactividad del grupo

funcional. Los ejemplos de grupos protectores pueden encontrarse en Green et al.,
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“Protective Groups in Organic Chemistry”, (Wiley, 2% ed. 1991) y Harrison et al.,
“Compendium of Synthetic Organic Methods”, Vols. 1-8 (John Wiley and Sons, 1971-
1996). Los grupos protectores de amino representativos incluyen, sin que esto
constituya limitacion alguna, formilo, acetilo, trifluoroacetilo, bencilo, benciloxicarbonilo
(“CBZ"), tert-butoxicarbonilo (“Boc”), trimetilsililo (*TMS”), 2-trimetilsilil-etansulfonilo
(“SES”), tritilo y grupos tritilo sustituidos, aliloxicarbonilo, 9-fluorenilmetiloxicarbonilo
(“FMOC?), nitro-veratriloxicarbonilo (“NVOC”) y similares. Los grupos protectores de
hidroxi representativos incluyen, sin que esto constituya limitacion alguna, aquellos
donde el grupo hidroxi esta acilado o alquilado como por ejemplo éteres de bencilo y
tritilo asi como también éteres de alquilo, éteres de tetrahidropiranilo, éteres de
trialquilsililo y éteres de alilo.

“Sal” hace referencia a una sal de un compuesto, que posee la actividad
farmacoldgica del compuesto madre deseada. Dichas sales incluyen: (1) sales de
adicion acida, formadas con acidos inorganicos como por ejemplo acido clorhidrico,
acido bromhidrico, acido sulfarico, acido nitrico, acido fosforico, y similares; o formados
con &acidos organicos como por ejemplo acido acético, acido propionico, acido
hexanoico, acido ciclopentanopropionico, acido glicélico, acido piravico, acido lactico,
acido malodnico, acido succinico, acido malico, acido maleico, acido fumarico, acido
tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido 3-(4-hidroxibenzoil) benzoico, acido
cinamico, acido mandélico, acido metansulfonico, acido etansulfonico, acido 1,2-etan-
disulfonico, acido 2-hidroxietansulfénico, &cido bencensulfonico, acido 4-
clorobencensulfonico, acido 2-naftalensulfénico, &cido 4-toluensulfonico, acido
canforsulfénico, acido 4-metilbiciclo[2,2,2]-oct-2-en-1- carboxilico, acido glucoheptdnico,
acido 3-fenilpropiénico, acido trimetilacético, acido butilacético terciario, &acido
laurilsulfarico, acido gluconico, acido glutamico, acido hidroxinaftoico, acido salicilico,
acido estearico, acido mucoénico, y similares; o (2) sales formadas cuando un protén
acido presente en el compuesto madre se reemplaza por un ion de metal, por ejemplo,
un ion de metal alcalino térreo o un ion de aluminio, o coordenadas con una base
organica como por ejemplo etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, N-
metilglucamina y similares.

“Solvato” significa un compuesto formado por solvatacion (la combinacion de las
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moléculas del solvente con moléculas o iones del soluto), o un agregado que consiste
en un ion o molécula de soluto, por ejemplo, un compuesto de la presente invencion,
con una o mas moléculas de solvente. Cuando el solvente es agua, el solvato
correspondiente es un “hidrato”.

“N-Oxido”, también conocido como amina O0xido o amina-N-Oxido, significa un
compuesto que deriva de un compuesto de la presente invencion por oxidacion de un
grupo amina del compuesto de la presente invencién. Un N-6xido tipicamente contiene
el grupo funcional RsN*-O~ (a veces escrito como R3N=0 o R3N—O).

“Sustituido”, cuando se usa para modificar un grupo o radical especifico, significa
gue uno o mas atomos de hidrogeno del grupo o radical especificado se reemplazan en
forma independiente entre si por sustituyentes iguales o diferentes. Los grupos
sustituyentes Utiles para sustituir atomos de carbono saturados en el grupo o radical
especificado incluyen, sin que esto constituya limitaciéon alguna, -R?, halo, -O°, =0, -
OR®, -SR", -5, =S, -NR°R®, =NR", =N-OR?", trihalometilo, -CF3, -CN, -OCN, -SCN, -NO,
-NO>, =N, -N3, -S(0)2R", -S(0),NR®, -S(0),0’, -S(0),0R", -0S(0),R", -0S(0).0,

0S(0),0R", -P(0)(O),, -P(O)(OR")(O), -P(O)(OR")(OR®), -C(O)R®, -C(S)R®,

C(NRP)R®, -C(0)O", -C(O)ORP, -C(S)ORP®, -C(O)NR°RS, -C(NR’)NR°R®, -OC(O)R",

OC(S)R®, -OC(0)0O’, -OC(0)ORP, -OC(S)OR®, -NR"C(O)RP, -NR"C(S)R®, -NR°C(0)0O',
NR’C(O)OR®, -NRPC(S)OR®, -NRPC(O)NR°R®, -NRPC(NRP)R? y -NRPC(NRP)NR°RS,
donde R?* se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo, cicloalquilo,
heteroalquilo, cicloheteroalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo y heteroarilalquilo; cada R®
es en forma independiente hidrégeno o R? y cada R® es en forma independiente R° o
de manera alternativa, los dos R® pueden tomarse juntos con el atomo de nitrégeno al
cual estan unidos para formar un cicloheteroalquilo de 4, 5, 6 0 7 miembros que puede
incluir opcionalmente entre 1 y 4 heteroatomos adicionales iguales o diferentes
seleccionados entre el grupo que consiste en O, Ny S. Como ejemplos especificos, -
NR°R® incluye —NH,, -NH-alquilo, N-pirrolidinilo y N-morfolinilo. Como otro ejemplo
especifico, un alquilo sustituido incluye -alquilen-O-alquilo, -alquilen-heteroarilo, -
alquilen-cicloheteroalquilo, -alquilen-C(O)OR®, -alquilen-C(O)NRPR®, y —CH,-CH,-C(O)-
CHs. El grupo o los grupos sustituyentes, tomados junto con los atomos a los cuales

estan unidos, pueden formar un anillo incluyendo cicloalquilo y cicloheteroalquilo.
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De manera similar, los grupos sustituyentes Uutiles para sustituir atomos de
carbono insaturados en el grupo o radical especificado incluyen, sin que esto constituya
limitacién alguna, -R?, halo, -O", -OR®, -SR®, -S", -NR°R¢, trihalometilo, -CF3, -CN, -OCN,
-SCN, -NO, -NO,, -N3, -S(O):R® -S(0),0’, -S(0),0R", -0S(0),R", -0S(0),0,

0S(0),0R", -P(0)(O),, -P(O)(OR")(O), -P(O)(OR")(OR®), -C(O)R®, -C(S)R®,

C(NRP)R®, -C(0)O", -C(O)ORP, -C(S)ORP®, -C(O)NR°RS, -C(NR’)NR°R®, -OC(O)R",

OC(S)R®, -OC(0)0O’, -OC(0)ORP, -OC(S)OR®, -NR"C(O)RP, -NR"C(S)R?, -NR"C(0)0O",
NR’C(O)OR®, -NRPC(S)OR®, -NRPC(O)NR°R®, -NRPC(NRP)R? y -NRPC(NRP)NR°RS,
donde R?, R®y R® son como se ha descrito.

Los grupos sustituyentes utiles para sustituir atomos de nitrdgeno en grupos
heteroalquilo y cicloheteroalquilo incluyen, sin que esto constituya limitacion alguna, -R?,
-0, -OR®, -SR", -S’, -NR°R¢, trihalometilo, -CF3, -CN, -NO, -NO,, -S(0),R®, -S(0),0", -
S(0),0R?, -0S(0),R°, -0S(0),0,, -0S(0),0R°, -P(0)(©),, -P(O)ORP(O), -
P(O)(ORP)(ORP), -C(O)R®, -C(S)R®, -C(NRP)R®, -C(O)OR®, -C(S)OR", -C(O)NR°RS, -
C(NR)NR°RS, -OC(O)R®, -OC(S)R®, -OC(0)OR®, -OC(S)OR®, -NR’C(O)R®, -NRC(S)R",
-NRPC(0)ORP, -NRPC(S)OR®, -NRPC(O)NR°R®, -NR’C(NRP)R® y -NRPC(NR")NR°R,
donde R?, R®y R® son como se ha descrito.

Los grupos sustituyentes de los listados anteriores que son de utilidad para
sustituir otros grupos o atomos especificos seran evidentes para los especialistas en el
arte.

Los sustituyentes usados para sustituir un grupo especifico a su vez también se
pueden sustituir, tipicamente con uno o mas de los mismos grupos 0 con grupos
diferentes seleccionados de los distintos grupos especificados previamente.

Un “vehiculo” se refiere a un diluyente, un adyuvante, un excipiente o un vehiculo
con el cual se administra un compuesto.

Segun se usa en la presente, una “composicion ingerible” incluye cualquier
sustancia que, ya sea sola o junto con otra sustancia, se pueda ingerir por boca, ya sea
si es para consumo o0 no. La composicion ingerible incluye tanto “productos de
alimentos o bebidas” como “productos no comestibles”. El término “productos de
alimentos o bebidas”, se refiere a cualquier producto comestible destinado al consumo

por seres humanos o animales, incluyendo soélidos, semisdlidos o liquidos (por ejemplo,
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bebidas). EIl término “productos no comestibles” o “composiciéon no comestible” incluye
cualquier producto o composicion que pueda ser ingerida por humanos o animales para
fines distintos del consumo o como alimento o bebida. Por ejemplo, el producto no
comestible o la composicion no comestible incluye suplementos, nutracéuticos,
productos alimenticios funcionales (por ejemplo, cualquier alimento fresco o procesado
que supuestamente tiene propiedades beneficiosas para la salud y/o de prevenciéon de
enfermedades mas alla de la funcion nutricional basica de suministro de nutrientes),
farmacos y medicaciones de venta libre, productos para el cuidado oral, tal como
dentifricos y lavados bucales, productos cosmeéticos tales como balsamos labiales
endulzados y otros productos para el cuidado personal que pueden, o no, contener
cualquier edulcorante.

Un "vehiculo o excipiente aceptable para su ingestion” es un medio y/o una
composicién que se usa para preparar una forma de dosificacion dispersa deseada del
compuesto de la invencion, con el fin de administrar el compuesto de la invencion en
una forma dispersa/diluida, de modo tal que se maximice la eficacia biologica del
compuesto de la invencion. El medio y/o la composicion se puede encontrar en
cualquier forma dependiendo del uso pretendido de un producto, por ejemplo, como un
sélido, semisolido, liquido, pasta, gel, locién, crema, material espumoso, suspension,
solucion o cualquier combinacién de los mismos (tal como un liquido que contiene
material solido). Los vehiculos aceptables para su ingestion incluyen muchos
ingredientes comunes de los alimentos, tales como agua a pH neutro, acido o basico,
jugos de frutas o verduras, vinagre, marinadas, cerveza, vino, emulsiones de
agua/grasas naturales tales como leche o leche condensada, aceites y materia grasa
comestibles, acidos grasos y sus ésteres de alquilo, oligdmeros de bajo peso molecular
de propilenglicol, gliceril ésteres de acidos grasos y dispersiones o emulsiones de
dichas sustancias hidrofobicas en medios acuosos, sales tal como cloruro de sodio,
harinas de trigo, solventes tales como etanol, diluyentes comestibles sdlidos tales como
polvos o harinas vegetales, u otros vehiculos liquidos; auxiliares de dispersion o
suspension; agentes tensioactivos; agentes isotonicos; agentes espesantes o
emulsionantes, conservantes; aglutinantes soélidos; lubricantes y semejantes.

Un “mejorador” se refiere en la presente a un compuesto, o una sal o solvato
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aceptable para su ingestion del mismo, que modula (incrementa) la activaciéon de un
receptor particular, preferentemente un receptor quimiosensorial, por ejemplo, el
receptor TLIR2/T1R3. En la presente, tales mejoradores aumentaran la activacion de un
receptor quimiosensorial por su ligando. Tipicamente, el “mejorador” sera especifico de
un ligando particular, es decir, no aumentarda la activacion de un receptor
quimiosensorial por ligandos quimiosensoriales distintos del ligando o ligandos
quimiosensoriales particulares estrechamente ligados al mismo. La mayoria de los
mejoradores, a la concentracion mejoradora del ligando, no da como resultado una
activacion sustancial del receptor particular por si mismos. Habitualmente las
concentraciones mejoradores del ligando de un mejorador comprenden niveles de
concentracion del mejorador que incrementa 0 aumenta la activacion de un receptor
particular por un ligando sin activar sustancialmente el receptor particular por el propio
mejorador. En algunas formas de realizacién, determinados mejoradores, cuando se
usan a una concentracion mayor que la concentracion mejoradora del ligando, también
pueden activar por si mismos un receptor particular ademas de modular (por ejemplo,
incrementar o aumentar) la activacion del receptor. Por ejemplo, determinados
mejoradores, cuando se usan a una concentracion mayor que la concentracion
mejoradora del ligando, también pueden ser edulcorantes (es decir, un agente/entidad
de sabor dulce).

Un "sabor” se refiere en la presente a la percepcion del gusto en un sujeto, que
incluyen dulce, acido, salado, amargo y umami. El sujeto puede ser un ser humano o un
animal.

Un "agente saborizante" se refiere en la presente a un compuesto, o una sal o
solvato aceptable para su ingestion del mismo, que induce un sabor 0 gusto en un
animal o un ser humano. EIl agente saborizante puede ser natural, semisintético o
sintético.

Un "modificador del sabor" o un “agente modificador del sabor” se refiere en la
presente a un compuesto, o una sal o solvato aceptable para su ingestion del mismo,
que modula, incluyendo aumenta o potencia, y/o induce, los gustos de un agente
saborizante en un animal o un ser humano.

Un "mejorador del sabor" se refiere en la presente a un compuesto, o una sal
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aceptable para su ingestion del mismo, que aumenta y/o multiplica los gustos de un
agente saborizante, o una composicion ingerible que comprende al agente saborizante.

El “sabor dulce” se refiere al sabor dulce inducido tipicamente por el azucar, tal
como sacarosa, en un animal o un ser humano.

Un "agente saborizante dulce”, una "entidad de sabor dulce", un "edulcorante”,
un "compuesto dulce” o un "compuesto activador de un receptor del sabor dulce" se
refiere en la presente a un compuesto, o una sal aceptable para su ingestion del mismo,
que genera un sabor dulce detectable en un sujeto, por ejemplo, sacarosa o0 un
compuesto que activa un receptor TIR2/T1R3 in vitro. EIl sujeto puede ser un ser
humano o un animal.

Un "modificador del sabor dulce" o un "agente modificador del sabor dulce" se
refiere en la presente a un compuesto, 0 una sal o solvato aceptable para su ingestion
del mismo, que modula, incluyendo que aumenta o potencia, induce o bloquea, el sabor
dulce de los agentes saborizantes dulces en un animal o un ser humano. El
modificador del sabor dulce incluye tanto un mejorador del sabor dulce como un agente
saborizante dulce.

Un "mejorador del sabor dulce” o un "agente mejorador del sabor dulce" se
refiere en la presente a un mejorador de un sabor dulce, en donde el término mejorador
es igual que en la definicién anterior.

Un "compuesto activador de un receptor dulce" se refiere en la presente a un
compuesto que activa un receptor dulce, tal como un receptor TIR2/T1R3. Un ejemplo
de un compuesto activador de un receptor dulce es un edulcorante, tal como sacarosa.

Un "compuesto modulador de un receptor dulce" se refiere en la presente a un
compuesto que modula (activa, bloquea o aumenta/reduce la activacion de) un receptor
dulce, tal como un receptor TIR2/T1R3.

Un "compuesto mejorador de un receptor dulce" se refiere en la presente a un
compuesto que aumenta o potencia el efecto de un compuesto activador de un receptor
dulce, por ejemplo, sacarosa.

Aungue la mayoria de los compuestos mejoradores de un receptor dulce o
mejoradores del sabor dulce, a una concentracion de uso mejoradora del ligando, no da

como resultado por si misma una activacion sustancial del receptor particular, algunos
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de los compuestos mejoradores de receptores dulces o mejoradores del sabor dulce,
cuando se usan a una concentracion mayor que su concentracion mejoradora del
ligando, también pueden activar por si mismos un receptor particular ademas de
modular (incrementar) la activacion del receptor. Por ejemplo, algunos de los
compuestos mejoradores de receptores dulces o mejoradores del sabor dulce, cuando
sSe usan a una concentracion mayor que sus concentraciones mejoradoras del ligando,
también pueden activar un receptor dulce, tal como un receptor TLR2/T1R3, que actian
como los agonistas del receptor.

Una "cantidad moduladora del sabor dulce" se refiere en la presente a una
cantidad de un compuesto de la formula (I) que es suficiente para alterar (ya sea
incrementar o disminuir) el sabor dulce en una composicion ingerible, o un precursor de
la misma, suficientemente como para ser percibida por un sujeto humano. En muchas
formas de realizacion de la invencion, se necesitarian al menos 0,001 ppm
aproximadamente del compuesto de la presente para que la mayoria de los sujetos
humanos percibieran una modulacion del sabor dulce de una composicion ingerible que
comprende al compuesto de la presente. Un amplio rango de concentraciones que se
emplearia tipicamente con el fin de suministrar, a un costo menor, un grado de
modulacién deseable del sabor dulce puede comprender entre 0,001 ppm y 100 ppm
aproximadamente, o un rango estrecho entre aproximadamente 0,1 ppm Yy
aproximadamente 10 ppm. Los rangos alternativos de cantidades moduladoras del
sabor dulce pueden comprender entre aproximadamente 0,01 ppm y aproximadamente
30 ppm, entre aproximadamente 0,05 ppm y aproximadamente 15 ppm, entre
aproximadamente 0,1 ppm y aproximadamente 5 ppm o entre aproximadamente 0,1
ppm y aproximadamente 3 ppm.

Una "cantidad mejoradora del sabor dulce" se refiere en la presente a una
cantidad de un compuesto que es suficiente para mejorar el gusto de los agente
saborizantes, por ejemplo, sacarosa, en una composicion ingerible, percibido por un
animal o un ser humano. Un rango amplio de una cantidad mejoradora del sabor dulce
puede comprender entre 0,001 ppm y 100 ppm aproximadamente, 0 un rango estrecho
entre aproximadamente 0,1 ppm y aproximadamente 10 ppm. Los rangos alternativos

de cantidades mejoradoras del sabor dulce pueden comprender entre aproximadamente
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0,01 ppm y aproximadamente 30 ppm, entre aproximadamente 0,05 ppm vy
aproximadamente 15 ppm, entre aproximadamente 0,1 ppm y aproximadamente 5 ppm
o entre aproximadamente 0,1 ppm y aproximadamente 3 ppm. En algunas formas de
realizacion, la cantidad mejoradora del sabor dulce es la cantidad correspondiente a las
concentraciones mejoradoras de ligandos de un mejorador del sabor dulce de la
presente invencion.

Una “cantidad moduladora de receptor dulce” se refiere en la presente a una
cantidad de un compuesto que es suficiente para modular (activar, mejorar o bloquear)
una proteina de un receptor de gusto dulce. En muchas formas de realizacion de la
invencion, la cantidad moduladora de un receptor dulce es de al menos 1 pM
aproximadamente, o al menos 1 nM aproximadamente o al menos 10 nM
aproximadamente o al menos 100 nM aproximadamente (es decir, 0,1 uM
aproximadamente). Una "cantidad moduladora o activadora del receptor TIR2/T1R3"
es una cantidad de compuesto suficiente para modular o activar un receptor
T1R2/T1R3. Un “receptor dulce” es un receptor gustativo que puede ser modulado por
un compuesto dulce. Preferentemente, un receptor dulce es un receptor acoplado a la
proteina G, y mas preferentemente el receptor dulce es un receptor TLIR2/T1R3.
Compuestos

En una realizacion, la presente invencion provee un compuesto de la formula

estructural (I) o (I'):

0
B. N BIII
v’

| D ~ o
Yy Y

() o "),
o un tautébmero, una sal y/o un solvato, donde:
A es -OR', -NR'C(O)R? -NHOR! -NR'R? -NR!CO,R? -NR!C(O)NR’R3, -
NR'C(S)NR?R? 0 -NR'C(=NH)NR?R?;
B es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo,
arilalquilo sustituido, acilo, acilo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido,
heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido, -CN, -

OR?* -S(0).R* -NRR®, -C(O)NR'R®, -CO,R* -NR'CO,R® -NR'C(ONR°R®, -
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NR*C(S)NR°R®, -NR*C(=NH)NR°R®, -SO,NR’R®, -NR*SO,R° -NR*SO,NR°R®,
B(OR*)(OR®), -P(0)(OR*)(OR®), 0 -P(O)(R*)(OR®);

C es -OR’, -S(O)pR’, SOsR’, -C(ONR'R®, -CO,R’, -NR'CO,R® -
NR'C(O)NR®R®, -NR’C(=NH)NR®R®, -SO,NR’R®, -NR'SO,R®, -NR'SO,NR°R® -
B(OR')(OR®), -P(0)(OR")(OR?), -P(O)(R')(OR®), 0 heteroarilo (por ejemplo, tetrazol);

D es un anillo arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo,
cicloalquilo sustituido, cicloheteroalquilo o cicloheteroalquilo sustituido donde el anillo
esta opcionalmente fusionado a otro anillo arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo
sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloheteroalquilo, o cicloheteroalquilo
sustituido ;

ay b son en forma independiente 0, 1 0 2; y

R, R? R® R* R® R® R, R® y R? son en forma independiente hidrégeno,
alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, acilo,
acilo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heteroarilalquilo o heteroarilalquilo sustituido; o de manera alternativa, R* y R?, R y R®,
R*YR®, R°y R®, Ry R®, 0 R®y R junto con los &tomos a los cuales estan unidos,
forman un anillo cicloheteroalquilo o cicloheteroalquilo sustituido.

En una forma de realizacion de la presente invencion, la férmula () esta sujeta a
las siguientes condiciones:

(a) cuando D es fenilo sustituido; B es hidrégeno; C es -CO,R’; R’ es hidrégeno
o alquilo; A es -NR'R?% y uno de R* y R? es hidrégeno; entonces el otro de R' y R? no es
arilalquilo sustituido; y

(b) cuando D es fenilo o fenilo sustituido; C es -CO,R’; R’ es alquilo; A es -
NR'R? y R y R? son ambos hidrégeno; entonces B no es -CO,R*; donde R* es alquilo.

En una forma de realizacion de la presente invencion, la férmula (I) no incluye los
siguientes compuestos:

etilester  de acido 8-Bromo-4-(4-metoxibencil)amino-5-metoxiquinolin-3-
carboxilico;

etiléster de acido 4-(4-Metoxibencil)amino-5-metoxiquinolin-3-carboxilico;

acido 4-(4-Metoxibencil)amino-5-metoxiquinolin-3-carboxilico;

etiléster de acido 4-(4-Metoxibencil)amino-8-metoxiquinolin-3-carboxilico;
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acido 4-(4-Metoxibencil)amino-8-metoxiquinolin-3-carboxilico;

4-Amino-3-etoxicarbonil-2-etoxicarbonilmetilquinolina; y

4-Amino-3-etoxicarbonil-2-etoxicarbonilmetil-5-metoxiquinolina.

En una forma de realizacion de la Férmula (I), R* y R?* son en forma
independiente hidrogeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo,
acilo, acilo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo
sustituido, heteroarilalquilo o heteroarilalquilo sustituido; o de manera alternativa, R* y
R, R°YyR3 R*YR®, R°yR®, Ry R® 0 R®y R?, junto con los &tomos a los cuales estan
unidos, forman un anillo cicloheteroalquilo o cicloheteroalquilo sustituido.

En una forma de realizacion de la Formula (I), cuando B es alquilo sustituido,
luego el sustituyente sobre el alquilo no es -C(O)OR®; donde R® es alquilo.

En una forma de realizacion de la Formula (I), cuando B es alquilo sustituido,
luego el sustituyente sobre el alquilo se selecciona entre el grupo que consiste en -R?,
halo, -O7, =0, -OR®, -SR®, -S’, =S, -NR°R®, =NR®, =N-OR", trihalometilo, -CF3, -CN, -
OCN, -SCN, -NO, -NOj, =N,, -N3z, -S(0),R°, -S(0),NR® -S(0),0", -S(0),0R",

0S(0);R?, -0S(0),0", -0S(0),0R®, -P(0)(O),, -P(O)(OR")(O"), -P(O)(OR")(ORP),

C(O)R®, -C(S)R?, -C(NR®)R®, -C(0)O, -C(S)OR’, -C(ONR°R®, -C(NRP)NR°RE,

OC(O)R®, -OC(S)R®, -OC(0)0O", -OC(0)ORP, -OC(S)OR®, -NRPC(O)R®, -NR"C(S)R",
NR°C(0)O", -NRPC(O)OR®, -NRC(S)ORP, -NRPC(O)NR°R®, -NR°C(NRP)R® vy

NR’C(NR®)NR°RS, donde R® se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo,
cicloalquilo, heteroalquilo, cicloheteroalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo vy
heteroarilalquilo; cada R® es en forma independiente hidrégeno o R% y cada R® es en
forma independiente R o de manera alternativa, los dos R pueden tomarse juntos con
el atomo de nitrogeno al cual estan unidos para formar un cicloheteroalquilo de 4, 5, 6 0
7 miembros que puede incluir opcionalmente entre 1 y 4 heteroatomos adicionales
iguales o diferentes seleccionados entre el grupo que consiste en O, Ny S.

En una forma de realizacion de la presente invencion, los compuestos de formula

(D o (I) tienen la formula estructural (11) o (II'),

@]

B N W T
[y ’ /N| "\
Y
C A z7 X vid
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0 un tautébmero, una sal y/o un solvato, donde:

Y forma una unién simple con W o Z y una union doble con el otro de W o Z,;

W es -C(R*)-, -S-, -N-, -N(R™)-, 0 -O-;

Y es -C(R*®)- 0 -N-;

Z es -C(R™)-, -S-, -N-, -N(R*)-, 0 -O-;

R es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo,
arilalquilo sustituido, acilo, acilo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido,
heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido, halo, -
CN, -OR™, -S(0).R™, -NR™R*®, -C(O)NR™R*®, -CO,R™, -SO,NR"R*, -NR*®*SO,R", -
P(O)(OR™)(OR™) 0 -P(O)(R™)(OR™);

R es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo,
arilalquilo sustituido, acilo, acilo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido,
heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido, halo, -
CN, -ORY, -S(0)4RY, -OC(O)RY", -NR'R*®, -C(O)NR''R*®, -CO,R"", -SO,NR*'R*8, -
NRYSO,R, -P(O)(OR'")(OR™) 0 -P(0)(R'")(OR™®);

R es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo,
arilalquilo sustituido, acilo, acilo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido,
heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido, halo, -
CN, , -OR™, -S(0).R*®, -OC(O)R*, -NR¥R?, -C(OINR™R?, -C(O)R'®, -CO,R"’, -
SO,NRY¥R?, -NR¥S0O,R?, -P(0)(OR')(OR?) o -P(O)(R)(OR?®); o de manera
alternativa R y R, 0 R*? y R, junto con los &tomos a los cuales estan unidos, forman
un anillo cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloheteroalquilo o cicloheteroalquilo
sustituido;

c, d y e son en forma independiente 0, 1, 0 2;

R™ y R son en forma independiente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo,
arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, acilo, acilo sustituido, heteroalquilo,
heteroalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo o
heteroarilalquilo sustituido; y

RY® R RY R® RY y R® son en forma independiente hidrégeno, alquilo,
alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, acilo, acilo

sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
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heteroarilalquilo o heteroarilalquilo sustituido; o de manera alternativa R*® y R'®, R*" y
R® o R¥ y R?, junto con los atomos a los cuales estan unidos, forman un anillo
cicloheteroalquilo o cicloheteroalquilo sustituido; y

con las siguientes condiciones:

(a) cuando W es -O- 0 -S- 0 —-NR*}-, luego Z es —C(R*®)- 0 -N-;

(b) cuando Z es -O- 0 -S- 0 -NR*-, luego W es -C(R'9)- 0 -N-; y

(c) cuando W es -C(R™)- o -N-, luego Z no puede ser —C(R*)- o -N-.

En una forma de realizacion de la presente invencion, los compuestos de formula

(1N o (II") tienen la férmula estructural (l1a) o (l1a’),

B N T
- W\ B.LN_ w
X | \/Y T Yy
C Z o
(la) 0 (na),

0 un tautémero, una sal y/o un solvato, donde, W es -C(R*)-, 0 -N-; Y es -C(R*)-
0-N-;y Z es -S-, -N(R*)-, 0 -O-.
En una forma de realizacion de la presente invencion, los compuestos de formula

(1N o (I") tienen la férmula estructural (lIb) o (11b’),

B N W T
= | \Y B /N Wi
X 7 I Oy
c Z N7
(I1b) 0 (1b?),

0 un tautémero, una sal y/o un solvato, donde, W es -S-, -N(R*)-, 0 -O-; Y es -
C(R™)- 0 -N-;y Z es -C(R™)-, 0 -N-.
En una forma de realizacion de la presente invencion, los compuestos de formula

(D o (I) tienen la formula estructural (111) o (111",

o

zZ

T
i

@)
~
A\
L'_—
/N
A\
L'_—

Y

(1) 0 (1,
0 un tautébmero, una sal y/o un solvato de la misma, donde:
H es -C(R?)- 0 -N-;
| es -C(R?) 0 -N-;
Jes -C(R®)- 0 -N-;
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K es -C(R**)- 0 -N-;

R* es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, halo, -CN, -OR?;

R* es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, halo, -CN, -OR?’;

R* es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo,
arilalquilo sustituido, acilo, acilo sustituido, halo, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido,
heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido ,-CN, -
OR?, -S(0);R?®, -OC(O)R®, -NR*R*, -C(OINR®R*, -CO,R¥, -SO,NR*R¥,
NR?°SO,R¥*, -B(OR?)(OR*®), -P(O)(OR*)(OR*) 0 -P(0)(R**)(OR*®);

R** es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo,
arilalquilo sustituido, acilo, acilo sustituido, halo, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido,
heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido, -CN, -
OR*, -S(0)4R*, -OC(O)R*, -NR¥R¥, -C(O)NR*R¥*, -C(O)R®, -CO,R*, -
SO,NR¥*R*, -NR*'S0,R*, -B(OR*)(OR%), -P(0)(OR*})(OR%*) 0 -P(O)(R*})(OR%*); o
de manera alternativa R* y R?*, tomados junto con el &tomo al cual estan unidos,
forman un anillo cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloheteroalquilo, o
cicloheteroalquilo sustituido;

fy g son en forma independiente 0, 1 0 2; y

R*® R* R?, R?® R?” R¥ R*¥ y R* son en forma independiente hidrégeno,
alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, acilo,
acilo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heteroarilalquilo, o heteroarilalquilo sustituido; o de manera alternativa R® y R*, R*" y
R® R?®y R* o R¥y R* junto con los atomos a los cuales estan unidos, forman un
anillo cicloheteroalquilo o cicloheteroalquilo sustituido;

con la condicion de que como maximo, dos de H, I, Jy K son -N-.

En una forma de realizacion de la Formula (111), uno o dos de H, I, J y K son -N-.

En una forma de realizacién de la Férmula (Ill), H es -N-, | es -C(R*)-, J es -
C(R®)-, y K es -C(R*)-.

En una forma de realizacién de la Férmula (Ill), H es -C(R*})-, | es -N-, J es -
C(R®)-, y K es -C(R*)-.

En una forma de realizacién de la Férmula (I11), H es -C(R*)-, | es -C(R?)-, J es -

N-, y K es -C(R*}-.
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En una forma de realizacién de la Férmula (1l1), H es -C(R*)-, | es -C(R*?), J es -
C(R®)-, y K es -N-.

En una forma de realizacion de la Formula (111), H e | son -N-.

En una forma de realizacion de la Formula (I11), Hy J son -N-.

En una forma de realizacion de la Formula (I11), H y K son -N-.

En una forma de realizacion de la Formula (111), I y J son -N-.

En una forma de realizacion de la Formula (111), I y K son -N-.

En una forma de realizacion de la Formula (111), J y K son -N-.

En una forma de realizacion de la presente invencion, los compuestos de formula

(111 o (111") tienen la férmula estructural (llla) o (1l1a’),
R21

o)
B. N R22 f R¥
~ B. N
CN R23
R4 (llla) 0 R (),
0 un tautébmero, una sal y/o un solvato de la misma.

En una forma de realizacién de la Férmula (llla), dos o tres de R*, R*, R, y R**
son hidrogeno.

En una forma de realizacion de la Férmula (llla), R** es hidrégeno; R* es
hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, halo, -CN, o -OR?*’; R* es hidrégeno, alquilo,
alquilo sustituido, -CN, -OR?°, -S(O);R?°, -OC(O)R?, -NR*°R¥* | -C(O)NR**R*, -C(O)R%,
-CO,R?°, -SO,NR*R*, 0 -NR*S0,R*; R* es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, -
CN, -OR%¥, -S(0)4R*, -OC(O)R*, -NR*R*, -C(O)NR*R?*, -C(O)R*, -CO,R*, -
SO,NR*R*, 0 -NR*'S0O,R*%; 0 de manera alternativa R?® y R**, tomados junto con los
atomos a los cuales estan unidos, forman un anillo cicloalquilo, cicloalquilo sustituido,
cicloheteroalquilo, o cicloheteroalquilo sustituido; y R, R?°, R*®, R*, y R¥ son en forma
independiente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo,
arilalquilo sustituido, acilo, acilo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido,
heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, o heteroarilalquilo sustituido; o de
manera alternativa R® y R?®, R*" y R?®, R® y R*®, 0 R* y R*, junto con los atomos a los
cuales estan unidos, forman un anillo cicloheteroalquilo o cicloheteroalquilo sustituido.

En una forma de realizacion de la Férmula (Illa), R** y R* son todos hidrégeno.

En una forma de realizacién de la Férmula (llla), R?® y R?*, tomados junto con el
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atomo al cual estan unidos, forman un anillo cicloalquilo, cicloalquilo sustituido,
cicloheteroalquilo, o cicloheteroalquilo sustituido.

En una forma de realizacién de la Férmula (llla), R?® y R**, tomados junto con el
atomo al cual estan unidos, forman un anillo cicloheteroalquilo sustituido que contiene
uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en -R?, halo, -O,
=0, -OR", -SR", -S’, =S, -NR°R’, =NR", =N-OR?", trihalometilo, -CF3, -CN, -OCN, -SCN, -
NO, -NO,, =N, -N3, -S(0)2R, -S(0)>NR®, -S(0),0", -S(0),0R®, -0S(0),R", -0S(0),0
, -OS(0),0R", -P(0)(0),, -P(O)(OR)(0O), -P(O)(OR")(OR"), -C(O)R", -C(O)OR®, -
C(S)R?, -C(NR)R®, -C(0)O", -C(S)OR®, -C(ONR°R®, -C(NRP)NR°R®, -OC(O)R®, -
OC(S)R®, -OC(0)0’, -OC(0)ORP, -OC(S)OR®, -NR"C(O)RP, -NRPC(S)R, -NR"C(0)O, -
NR’C(O)OR®, -NRPC(S)OR®, -NRPC(O)NR°R®, -NRPC(NRP)R? y -NRPC(NRP)NR°RE,
donde R?% se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo, cicloalquilo,
heteroalquilo, cicloheteroalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo y heteroarilalquilo; cada R®
es en forma independiente hidrégeno o R? y cada R® es en forma independiente R° o
de manera alternativa, los dos R® pueden tomarse juntos con el atomo de nitrégeno al
cual estan unidos para formar un cicloheteroalquilo de 4, 5, 6 0 7 miembros que puede
incluir opcionalmente entre 1 y 4 heteroatomos adicionales iguales o diferentes
seleccionados entre el grupo que consiste en O, Ny S; o de manera alternativa, dos de
los sustituyentes del sustituyente cicloheteroalquilo, junto con los atomos a los cuales
estan unidos, forman un anillo cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloheteroalquilo, o
cicloheteroalquilo sustituido.

En una forma de realizacién de la Férmula (llla), R*, R??, R%, y R* son todos
hidrogeno.

En una forma de realizacién de la Férmula (llla), A es -OR*, -NR'C(O)R?, -
NHOR', -NR'R? -NOR', -NR!CO,R? -NR'C(O)NR’R®] -NR'CSNR’R®] o -
NRC(=NH)NR’R?3.

En una forma de realizacion de la Férmula (llla), C es -S(O),R’, SOsR’,-
C(ONR'R®,  -CO,R’, -NR'CO,R®, -NR'C(O)NR®R°, -NR'C(S)NR®R®,
NR'C(=NH)NR®R®, -SO,NR’'R®, -NR'SO,R®, -NR'SO,NR°R° -B(OR')(OR®), -
P(0)(OR")(OR?®), o -P(0)(R")(OR?®).

En una forma de realizacion de la Férmula (llla), B es hidrégeno, alquilo, alquilo
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sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, acilo, acilo sustituido,
heteroalquilo, heteroalquilo  sustituido, heteroarilo, heteroarilo  sustituido,
heteroarilalquilo, o heteroarilalquilo sustituido.

En una forma de realizacion de la Férmula (ll1a), tres de R%, R?, R?®, y R** son
hidrégeno; A es -OR!, -NR'C(O)R?, -NHOR?, -NR'R?, -NR'CO,R? -NR'C(O)NR’R®, -
NRC(S)NR?R?, o -NR'C(=NH)NR?R®; C es -S(O),R’, SO3R’,--C(O)NR'R®, -CO,R’, -
NR'CO,R®, -NR'C(ONR®R®, -NR'C(S)NR®R°, -NR’C(=NH)NR®R®, -SO,NR'R®, -
NR'SO,R®, -NR’SO,NR®R®, -B(OR’)(OR®), -P(0)(OR")(OR?®, o -P(O)(R)(OR® o
tetrazol; B es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo,
arilalquilo sustituido, acilo, acilo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido,
heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, o heteroarilalquilo sustituido.

En una forma de realizacion de la presente invencion, los compuestos de formula

(Illa) o (ll1a’) tienen la férmula estructural (I11b) o (111b"),
B N

- B

™

z—0

\

C

S| 2R3 (| | |b)

o \Ll_LZ_R33 (“Ib,)'

0 un tautémero, una sal y/o un solvato de las mismas; donde

L' es alquileno o alquileno sustituido;

L? es —NR**-, -O-, -S-, —-NR*-C(0)-, -C(O)-NR**-, -O-C(0)-, -C(0)-0O-, —-NR**-
C(0)-0-, -O-C(O)-NR*- —-NR*-C(0)-NR*-, -O-C(0)-O-,—hetercicllen-C(O)-, o -—
(heterciclileno sustituido)-C(O)-;

R* es alquilo, alquilo sustituido, carbociclilo, carbociclilo sustituido; arilo, arilo
sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, heterociclilo, heterociclo sustituido,
heteroalquilo, heteroalquilo  sustituido, heteroarilo, heteroarilo  sustituido,
heteroarilalquilo, o heteroarilalquilo sustituido; y

R* y R® son en forma independiente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido,
carbociclilo, carbociclilo sustituido; arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido,
heterociclilo, heterociclo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido, heteroarilo,
heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, o heteroarilalquilo sustituido.

En una forma de realizacion de la presente invencion, los compuestos de formula

(lllb) o (lllb’) tienen la férmula estructural (llic), (llic’), (11id), o (llid’),
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(0]
B_ N 1
- B. N
\ '’
C X
33
R* (ic) o SR
O
B. N }
~ B N
. R33 z .
- R
C @) X o

(md)y o :
0 un tautémero, una sal y/o un solvato de las mismas; donde R*® es alquilo, alquilo
sustituido, carbociclilo, carbociclilo sustituido; arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo
sustituido, heterociclilo, heterociclo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido,
heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, o heteroarilalquilo sustituido.

En una forma de realizacién de la Férmula (llic) o (llid), R*® es alquilo, alquilo
sustituido, carbociclilo, carbociclilo sustituido; heterociclilo, heterociclo sustituido,
heteroalquilo, o heteroalquilo sustituido.

En una forma de realizacién de la Férmula (lllb), (llic), o (llid), A es -OR?Y, -
NR'C(O)R?, -NHOR!, -NR'R? -NR!CO,R? -NR'C(O)NR’R3?} -NR!CSNR’R? o
NRC(=NH)NR’R?3.

En una forma de realizacién de la Férmula (lllb), (llic), o (llld), C es -S(O)sR’,
SO3R’-C(ONR'R®, -CO,R’, -NR'CO,R®, -NR'C(ONR®R®°, -NR'C(S)NR®R?, -
NR'C(=NH)NR®R®, -SO,NR'R®, -NR'SO,R®, -NR’SO,NR°R° -B(OR')(OR?®), -
P(O)(OR")(OR?®), 0 -P(O)(R")(OR®).

En una forma de realizacion de la Formula (lllb), (llic), o (llld),B es hidrégeno,
alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, acilo,
acilo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heteroarilalquilo, o heteroarilalquilo sustituido.

En una forma de realizacién de la Férmula (lllb), A es -OR*, -NHOR?, o -NR'R?;
B es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, o arilo sustituido; C es -SOsR’,-
C(O)NR'R?, -CO,R’, -SO,NR'R?, -B(OR")(OR?®), -P(O)(OR")(OR®), 0 -P(O)(R")(OR®); L*
es alquileno o alquileno sustituido; L? es —=NR*-, -O-, -NR**-C(0)-, -C(0)-NR>**-, -O-
C(0)-, -C(0)-0O-, —heterociclilen—-C(0O)-, o —(heterociclileno sustituido)-C(0)-; R* es

alquilo, alquilo sustituido, carbociclilo, carbociclilo sustituido; arilo, arilo sustituido,



arilalquilo, arilalquilo sustituido, heterociclilo, heterociclo sustituido, heteroalquilo,
heteroalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, o
heteroarilalquilo sustituido; y R* y R* son en forma independiente hidrégeno, alquilo, o
alquilo sustituido.

En una forma de realizacién de la Férmula (llic) o (llld), A es -OR*, -NHOR?, o -
NR'R?; B es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, o arilo sustituido; C es -SO3R’ -
C(O)NR'R®, -CO,R’, -SO,NR’R?, -B(OR')(OR®), -P(0)(OR")(OR®), o -P(O)(R")(OR?);
R* es alquilo, alquilo sustituido, carbociclilo, carbociclilo sustituido; heterociclilo,
heterociclo sustituido, heteroalquilo, o heteroalquilo sustituido.

En algunas formas de realizacion especificas de la presente invencion, el

compuesto se selecciona entre el grupo que consiste en
N N
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En otra forma de realizacion, la presente invencién provee un método para

preparar un compuesto de Férmula (1V):

donde
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B es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo,
arilalquilo sustituido, acilo, acilo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido,
heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido;

R, R? y R’ son en forma independiente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido,
arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo o heteroarilalquilo
sustituido; o de manera alternativa, R* y R?, junto con los atomos a los cuales estan
unidos, forman un anillo cicloheteroalquilo o cicloheteroalquilo sustituido;

R* es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, halo, -CN, -OR?;

R* es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, halo, -CN, -OR?’;

R* es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo,
arilalquilo sustituido, acilo, acilo sustituido, halo, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido,
heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido, -OR%, -
S(0)iR?, -OC(0)R?, -NR?*°R¥®, -C(O)NR*R¥*, -CO,R?°, -SO,NR?*’R*, -NR?**SO,R*’, -
B(OR?®)(OR*), -P(0)(OR*)(OR*®) o0 -P(O)(R*)(OR*");

R* es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo,
arilalquilo sustituido, acilo, acilo sustituido, halo, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido,
heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido, -OR®!, -
S(0)4R*, -OC(O)R*, -NR*'R*, -C(O)NR*R¥*, -C(O)R*, -CO,R*, -SO,NR*R¥, -
NR*S0O,R*, -B(OR*)(OR%*), -P(O)(OR*)(OR*) o -P(O)(R*)(OR*); o de manera
alternativa R* y R**, tomados junto con el 4tomo al cual estan unidos, forman un anillo
cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloheteroalquilo, o cicloheteroalquilo sustituido;

fy g son en forma independiente 0, 1 0 2;y

R*® R* R¥, R?® R?” R¥ R*¥ y R* son en forma independiente hidrégeno,
alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, acilo,
acilo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heteroarilalquilo, o heteroarilalquilo sustituido; o de manera alternativa R® y R*, R*" y
R® R?®y R* o R¥y R* junto con los atomos a los cuales estan unidos, forman un
anillo cicloheteroalquilo o cicloheteroalquilo sustituido.

El método comprende hacer reaccionar un compuesto de Formula (IVa):



R?3 (IVa)

con un compuesto de Formula (IVb):
O O
A orn v

en presencia de un &cido de Lewis en un solvente anhidro no polar; donde R™ es
alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido,
heteroalquilo, heteroalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo
o heteroarilalquilo sustituido; y R*, R??, R%, y R**, son como se define en la Férmula
(V).

Cuando en la férmula (IV) R’ es hidrégeno, entonces el compuesto se puede
obtener por hidrélisis del compuesto correspondiente donde R’ es alquilo o alquilo
sustituido, que a su vez puede prepararse por la reaccion de los compuestos de las
formulas (IVa) y (IVb). Dicha condicion de hidrolizacion puede ser una condicion
basica, acida, o cualquier condicion conocida por un especialista en el arte.

Un “acido de Lewis” significa un compuesto aceptor de un par de electrones y por
ello tiene la capacidad de reaccionar con una base de Lewis para formar un aducto de
Lewis, por compartir el par de electrones aportado por la base de Lewis. Un ejemplo
ilustrativo es que la reaccion de trimetilboro (acido de Lewis) y amoniaco (base de
Lewis) para dar el aducto Me3sBNH;. El acido de Lewis adecuado para la reaccion de
los compuestos de las formulas (IVa) y (IVb) puede ser cualquier acido de Lewis
conocido por el especialista en el arte. En una forma de realizacion especifica, el acido
de Lewis es un haluro metalico, por ejemplo, cloruro de estafio, trihaluros de boro o
cloruro de aluminio.

Los solventes para llevar a cabo las reacciones quimicas se pueden clasificar
ampliamente en dos categorias: polares y no polares. En general, la constante
dieléctrica del solvente provee una medida aproximada de la polaridad de un solvente.
Los solventes con una constante dieléctrica menor que 15 generalmente se consideran
no polares. Los ejemplos de solventes no polares incluyen, pero en un sentido no
limitativo, pentano, ciclopentano, hexano, ciclohexano, benceno, tolueno, 1,4-dioxano,

cloroformo, dietiléter y una combinacion de los mismos.
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En una forma de realizacion del método, la reaccion del compuesto de la formula
(Iva) y el compuesto de la formula (IVb) se conduce al menos en parte a una
temperatura de aproximadamente 60 °C o superior. Por ejemplo, la reaccion se puede
conducir en parte a temperatura ambiente y en parte a una temperatura de
aproximadamente 60 °C o superior. En una forma de realizacion, la temperatura de
aproximadamente 60 °C o superior es una temperatura de aproximadamente 70°C o
superior; en otra forma de realizacion, la temperatura de aproximadamente 60°C o
superior es una temperatura de aproximadamente 80°C o superior; en otra forma de
realizacion, la temperatura de aproximadamente 60°C o superior es una temperatura de
aproximadamente 90°C o superior; en otra forma de realizacion, la temperatura de
aproximadamente 60°C o superior es una temperatura de aproximadamente 100°C o
superior; en otra forma de realizacion, la temperatura de aproximadamente 60 °C o
superior es una temperatura por debajo de 130 °C aproximadamente.

En una forma de realizacion de la féormula (1V), R, R* y R’ son hidrégeno.

En una forma de realizacion de la formula (1V), B es alquilo o alquilo sustituido.

En una forma de realizacién de la féormula (IV), R** es -OR* y R*® es alquilo,
alquilo sustituido, carbociclilo, carbociclilo sustituido; arilo, arilo sustituido, arilalquilo,
arilalquilo sustituido, heterociclilo, heterociclilo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo o heteroarilalquilo
sustituido.

En una forma de realizacion de la invencion, el compuesto de la formula (IV) esta

representado por la férmula (IVc):
B. N
~

HO X

NH, N

R31
(IVo),
en donde B es alquilo o alquilo sustituido; y R* es alquilo, alquilo sustituido,
carbociclilo y carbociclilo sustituido.

Composiciones

Los compuestos de la presente se pueden usar en uno o mas métodos de la
presente invencion, por ejemplo, para modular o mejorar el sabor dulce. En general, los

compuestos de la presente invencion, ya sea individualmente o en combinacién, se
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pueden proveer en una composicion, tal como, por ejemplo, una composicion ingerible.

Los compuestos de la formula (l) y sus diversos subgéneros, y sus sales y/o
solvatos, preferentemente deberian ser aceptables para consumo, por ejemplo,
considerados adecuados para su consumo en alimentos o bebidas desde la perspectiva
de otorgarles a las composiciones comestibles no modificadas un sabor dulce mejorado
y/o placentero, y no deberian ser significativamente téxicos o causar efectos
farmacoldgicos o toxicoldgicos desagradables o indeseables en un animal o ser
humano a las concentraciones tipicas que se emplean como agentes saborizantes para
las composiciones comestibles.

Los métodos tipicos para demostrar que un compuesto saborizante es aceptable
para consumo comprenden someter el compuesto a una prueba y/o evaluacion con un
panel de expertos de la asociacion de fabricantes de sabores y extractos y que sea
declarado como "Generalmente reconocido como seguro” ("GRAS", por sus siglas en
inglés). El proceso de evaluacion FEMA/GRAS para compuestos saborizantes es
complejo pero bien conocido por los especialistas en el arte de la preparacion de
productos alimenticios, como describen Smith, et al., en un articulo con el titulo "GRAS
Flavoring Substances 21", Food Technology, 57(5), paginas 46-59, mayo de 2003, cuyo
contenido completo se incorpora en la presente a modo de referencia.

En una forma de realizacion, los compuestos de la presente invencion se pueden
usar a sus concentraciones mejoradores del ligando, por ejemplo, a concentraciones
muy bajas en el orden de unas pocas partes por millén, en combinacién con uno o mas
edulcorantes conocidos, ya sea naturales o artificiales, para asi reducir la concentracion
del edulcorante conocido que se requiere para prepare una composicion ingerible con el
grado de dulzor deseado.

Los edulcorantes conocidos o artificiales usados comunmente que son de utilidad
en tales combinaciones de edulcorantes incluyen, pero en un sentido no limitativo, los
edulcorantes comunes de sacaridos, por ejemplo, sacarosa, fructosa, glucosa, y
composiciones edulcorantes que comprenden azucares naturales, tales como jarabe de
maiz (incluyendo jarabe de maiz rica en fructosa) u otros jarabes o edulcorantes
concentrados derivados de fuentes naturales de frutas y verduras, edulcorantes de

“alcohol de azicar” semisintéticos tales como eritritol, isomalta, lactitol, manitol, sorbitol,
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xilitol, maltodextrina y semejantes, y edulcorantes artificiales tales como aspartame,
sacarina, acesulfame-K, ciclamato, sucralosa y alitame. Los edulcorantes también
incluyen acido ciclamico, mogrésido, tagatosa, maltosa, galactosa, manosa, sacarosa,
fructosa, lactosa, neotame y otros derivados de aspartame, glucosa, D-triptofano,
glicina, maltitol, lactitol, isomalta, jarabe de glucosa hidrogenado (HGS), hidrolizado de
almidon hidrogenado (HSH), esteviosido, rebaudiosido A y otros glucosidos dulces
basados en Stevia, carrelame y otros edulcorantes basados en guanidina, etc. El
término “edulcorantes” también incluye combinaciones de edulcorantes segun se
divulga en la presente.

En una forma de realizacion, el compuesto de la presente se agrega a una
composicibn no comestible o producto no comestible, tales como suplementos,
nutracéuticos, productos alimenticios funcionales (por ejemplo, cualquier alimento
fresco o procesado que supuestamente tiene propiedades beneficiosas para la salud
y/o de prevencion de enfermedades mas alla de la funcién nutricional béasica de
suministro de nutrientes), farmacos y medicaciones de venta libre, productos para el
cuidado oral, tal como dentifricos y lavados bucales, productos cosméticos tales como
balsamos labiales endulzados y otros productos para el cuidado personal que emplean
sacarosa, sucralosa y/u otros edulcorantes.

En general, un producto de venta libre (OTC) y un producto para la higiene oral
generalmente se refieren a un producto para uso doméstico y/o personal que se puede
comercializar sin una prescripcion y/o sin la visita a un médico. Los ejemplos de los
productos OTC incluyen, pero en un sentido no limitativo vitaminas y suplementos
dietéticos; analgésicos y/o anestésicos topicos; remedios para la tos, el resfrio y las
alergias; antihistaminas y/o remedios para alergias; y combinaciones de los mismos.
Las vitaminas y los suplementos dietéticos incluyen, pero en un sentido no limitativo
vitaminas, suplementos dietéticos, tonicos/bebidas nutritivas embotelladas, vitaminas
para nifios, suplementos dietéticos, cualquier otro producto nutricional o relacionado con
la nutricibn o que provee nutricién, y combinaciones de los mismos. Los analgésicos
y/o anestésicos tépicos incluyen cualquier crema/ungiento/gel tépico usado para aliviar
molestias y dolores superficiales o profundos, por ejemplo dolor muscular; gel para la

denticion; parches con ingredientes analgésicos; y combinaciones de los mismos. Los
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remedios para la tos, el resfrio y las alergias incluyen, pero en un sentido no limitativo,
descongestivos, remedios para la tos, preparaciones faringeas, caramelos con
medicacion, antihistaminas y remedios para la tos, el resfrio y alergias para nifios; y
productos combinados. Las antihistaminas y/o los remedios para alergias incluyen,
pero en un sentido no limitativo, cualquier tratamiento sistémico para la fiebre del heno,
alergias nasales, mordeduras y picaduras de insectos. Los ejemplos de productos para
la higiene oral incluyen, pero en un sentido no limitativo, tiras para la limpieza bucal,
pasta dentifrica, cepillos de dientes, lavados bucales/enjuagues dentales, cuidado de
dentaduras, refrescantes bucales, blanqueadores dentales en el hogar e hilos dentales.

En otra forma de realizacién, los compuestos de la presente se agregan a
productos o formulaciones de alimentos o bebidas. Los ejemplos de productos o
formulaciones de alimentos y bebidas incluyen, pero en un sentido no limitativo,
recubrimientos dulces, bafios o glaseados para productos comestibles o cualquier
entidad incluida en la categoria de sopas, la categoria de alimentos procesados secos,
la categoria de bebidas, la categoria de comidas listas, la categoria de alimentos
enlatados o conservados, la categoria de alimentos procesados congelados, la
categoria de alimentos procesados enfriados, la categoria de refrigerios, la categoria de
productos horneados, la categoria de productos de reposteria, la categoria de
productos lacteos, la categoria de helados, la categoria de sustitutos de alimentos, la
categoria de pastas y fideos, y la categoria de salsas, aderezos, condimentos, la
categoria de alimentos para bebés y/o la categoria de productos untables.

En general, la categoria de sopas se refiere a sopas enlatadas/conservadas,
deshidratadas, instantaneas, enfriadas, UHT y congeladas. A los fines de esta
definicion, el término sopa se refiere a un alimento preparado a partir de carne, aves de
corral, pescado, verduras, granos, frutas y otros ingredientes, cocidos en un liquido que
puede incluir trozos visibles de algunos o todos estos ingredientes. Puede ser limpida
(como un caldo) o espesa (como una crema), suave, tipo puré o grumosa, lista para
servir, semicondensada o condensada y se puede servir caliente o fria, como una
entrada o como plato principal de una comida o como un refrigerio entre comidas
(sorbido como una bebida). La sopa se puede usar como un ingrediente para la

preparacion de otros componentes de comidas y puede variar desde caldos (consomé)
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hasta salsas (sopas crema o basadas en queso).

La “categoria de alimentos deshidratados y culinarios” habitualmente se refiere a:
(i) Productos auxiliares para cocinar tales como: polvos, granulos, pastas, productos
liquidos concentrados, incluyendo caldo concentrado, caldo y productos tipo caldo en la
forma de cubos prensados, tabletas o polvos o granulados, que se comercializan por
separado como un producto terminado o como un ingrediente de un producto, mezclas
de salsas y recetas (independientemente de la tecnologia); (ii) productos de soluciones
de comida tales como: sopas deshidratadas y secadas por congelamiento, incluyendo
mezclas de sopa deshidratada, sopas instantaneas deshidratadas, sopas deshidratadas
listas para cocinar , preparaciones deshidratadas o a condiciones ambientales de platos
listos, comidas y entradas de una sola porcion, incluyendo platos de pasta, papa y
arroz; y (iii) productos de embellecimiento de comidas tales como: condimentos,
marinadas, aderezos para ensalada, coberturas para ensalada, salsas untables,
rebozador, mezclas batidas, productos untables estables en estante, salsa para
barbacoa, mezclas de recetas liquidas, concentrados, salsas 0 mezclas de salsas,
incluyendo recetas mixtas para ensaladas, comercializadas como un producto
terminado o como un ingrediente de un producto, ya sea deshidratado, liquido o
congelado.

La categoria de bebidas habitualmente significa bebidas, mezclas vy
concentrados de bebidas, incluyendo, pero en un sentido no limitativo, bebidas
carbonatadas y no carbonatadas, bebidas alcohdlicas y no alcohdlicas, bebidas listas
para tomar, formulaciones concentradas liquidas para la preparacion bebidas tales
como refrescos, y mezclas precursoras de bebidas en polvo seco La categoria de
bebidas también incluye bebidas alcohdlicas, gaseosas, bebidas deportivas, bebidas
isotonicas y bebidas calientes. Las bebidas alcoholicas incluyen, pero en un sentido no
limitativo, cerveza, sidra/sidra de pera, FABs, vinos y licores. Las gaseosas incluyen,
pero en un sentido no limitativo, carbonatos, tales como carbonatos con cola y sin cola;
jugos de frutas, tales como jugos, néctares, bebidas de jugos y bebidas con sabor a
frutas; agua embotellada, QUE incluye agua gasificada, agua mineral y agua
purificada/de mesa; bebidas funcionales, que pueden ser carbonatadas o sin gas e

incluyen bebidas deportivas, energizantes o elixires; concentrados, tales como
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concentrados liquidos y en polvo en una medida lista para beber. Las bebidas, ya sean
calientes o frias, incluyen, pero en un sentido no limitativo café o café helado, tal como
café fresco, instantaneo y combinado; té o té helado, tal como té negro, verde, blanco,
oolong y saborizado; y otras bebidas incluyendo polvos, , granulos, bloques o tabletas
basados en sabores, malta o plantas mezclados con leche o agua.

La categoria de refrigerios generalmente se refiere a cualquier alimento que
puede ser una comida informal liviana incluyendo, pero en un sentido no limitativo
refrigerios dulces y saborizados y barras de refrigerios. Los ejemplos de refrigerios
incluyen, pero en un sentido no limitativo, refrigerios de frutas, bocadillos/galletitas,
refrigerios extrudados, bocadillos de tortillas/maiz, pochoclo, rosquete [pretzels], nueces
y otros refrigerios dulces y saborizados. Los ejemplos de refrigerios en barra incluyen,
pero en un sentido no limitativo barras de granola/muesli, barras para desayuno, barras
energeéticas, barras de frutas y otras barras de refrigerios.

La categoria de productos horneados generalmente se refiere a cualquier
producto comestible cuyo proceso de preparacion comprende exposicion al calor o luz
solar excesiva. Los ejemplos de bienes horneados incluyen, pero en un sentido no
limitativo, pan, bollos, galletitas, magdalenas, cereales, pasteles tostados, pasteles,
waffles, tortillas, galletas, tarteletas, roscas, tartas, quiches, torta, cualquier alimento
horneado y cualquier combinacion de los mismos.

La categoria de helados generalmente se refiere a postres congelados que
contienen crema y azlcar y saborizantes. Los ejemplos de helados incluyen, pero en
un sentido no limitativo: helado de consumo impulsivo; helado para llevar; yogur
congelado y helado artesanal; soja, avena, habas (por ejemplo, habas rojas y frijol
mungo) y helados basados en arroz.

La categoria de productos de reposteria generalmente se refiere a productos
comestibles que son de gusto dulce. Los ejemplos de productos de reposteria incluyen,
pero en un sentido no limitativo, caramelos, gelatinas, confites de chocolate, confites de
azucar, goma y semejantes y cualquier combinacion de los productos.

La categoria de sustitutos de alimentos generalmente se refiere a cualquier
alimento destinado a reemplazar comidas normales, en particular para persona con

problemas de salud o estado fisico. Los ejemplos de reemplazos de comida incluyen,
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pero en un sentido no limitativo, productos para adelgazar y productos de
convalecencia.

La categoria de comidas listas generalmente se refiere a cualquier alimento que
se pueda servir como comida sin una preparacion o procesamiento extensivos. Las
comidas listas incluyen productos con “habilidades” de receta agregados por el
proveedor, dando como resultado un alto grado de alistamiento, acabado vy
conveniencia. Los ejemplos de comida lista incluyen, pero en un sentido no limitativo,
comidas listas enlatadas/conservadas, congeladas, secas, enfriadas; mezclas de cenas;
pizzas congeladas; pizzas enfriadas; y ensaladas preparadas.

La categoria de pastas y fideos incluye cualquier pasta y/o fideo incluyendo, pero
en un sentido no limitativo, pasta enlatada, seca y enfriada/fresca; y fideos comunes,
instantaneos, enfriados, congelados y de refrigerios.

La categoria de alimentos enlatados/conservados incluye, pero en un sentido no
limitativo, productos de carne y carne enlatada/conservada, pescado/mariscos,
verduras, tomates, habas, frutas, comidas listas, sopa, pasta y otros alimentos
enlatados/conservados.

La categoria de alimentos procesados congelados incluye, pero en un sentido no
limitativo, carne roja procesada congelada, aves de corral procesadas,
pescado/mariscos procesados, verduras procesadas, sustitutos de carne, papas
procesadas, productos de panaderia, postres, comidas listas, pizzas, sopa, fideos y
otros alimentos congelados.

La categoria de alimentos procesados secos incluye, pero en un sentido no
limitativo, arroz, mezclas para postres, comidas listas desecadas, sopas deshidratadas,
sopas instantaneas, pasta seca, fideos comunes y fideos instantaneos.

La categoria de alimentos procesados enfriados incluye, pero en un sentido no
limitativo, carnes procesadas enfriadas, productos de pescados/mariscos procesados,
viandas para almuerzos, frutas recién preparadas, comidas listas, pizza, ensaladas
preparadas, sopa, pastas y fideos frescos.

La categoria de salsas, aderezos y condimentos incluye, pero en un sentido no
limitativo, pastas y purés de tomate, cubos de caldo/base de caldo, hierbas y especias,

glutamato monosodico (MSG), salsas de mesa, salsas a base de soja, salsas para
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pastas, salsas humedas/cocidas, salsas secas/mezclas en polvo, salsa de tomate
[ketchup], mayonesa, mostaza, aderezos para ensalada, vinagretas, salsas untables,
productos encurtidos y otras salsas, aderezos y condimentos.

La categoria de alimentos para bebés incluye, pero en un sentido no limitativo,
férmulas a base de leche 0 soja; y alimentos preparados, secos y otros alimentos para
bebés.

La categoria de productos untables incluye, pero en un sentido no limitativo
mermeladas y conservas, miel, productos untables de chocolate, productos untables a
base de nueces y productos untables a base de levadura.

La categoria de productos lacteos generalmente se refiere a productos
comestibles producidos a partir de leche de mamiferos. Los ejemplos de productos
lacteos incluyen, pero en un sentido no limitativo, productos lacteos bebibles, queso,
yogur y bebidas lacteas acidas, y otros productos lacteos.

Se proveen los siguientes ejemplos adicionales de composiciones comestibles,
en particular productos o formulaciones de alimentos y bebidas. Los ejemplos de
composiciones comestibles incluyen uno o mas entre productos de reposteria,
productos de reposteria de chocolate, tabletas, Countlines, Selflines/Softlines en bolsas,
cajas de surtidos, cajas de surtidos estandar, minichocolates envueltos, chocolate
estacional, chocolate con juguetes, alfajores, otros productos de reposteria de
chocolate, mentas, mentas estandar, mentas fuertes, dulces hervidos, pastillas, gomas,
gelatinas y masticables, caramelos tipo toffee, caramelos y turrén, productos de
reposteria con medicamento, chupetines, regaliz, otros productos de reposteria de
azucar, goma, goma de mascar, goma azucarada, gomas sin azucar, goma funcional,
chicle de globo, pan, pan envasado/industrial, pan no envasado/artesanal, pasteles,
tortas, tortas envasadas/industriales, tortas no envasadas/artesanales, galletitas,
galletas recubiertas de chocolate, galletas sandwich, galletas rellenas, galletas
saborizadas y galletitas, sustitutos de pan, cereales para el desayuno, cereales RTE,
cereales para el desayuno familiares, copos, muesli, otros cereales, cereales para el
desayuno para nifios, cereales calientes, helado, helado de consumo impulsivo, helado
de crema en porcion individual, helado de agua en porcion individual, helado de crema

multienvase, helado de agua multienvase, helado para llevar, helado de crema para
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llevar, postres de helado, helado a granel, helado de agua para llevar, yogur congelado,
helado artesanal, productos lacteos, leche, leche fresca/pasteurizada, leche entera
fresca/pasteurizada, leche semidescremada fresca/pasteurizada, leche larga vida/UHT,
leche entera larga vida/UHT, leche semidescremada larga vida/UHT, leche descremada
larga  vida/UHT, leche de ~cabra, leche condensada/evaporada, leche
condensada/evaporada comun, leche condensada saborizada, funcional y otra leche
condensada, bebidas lacteas saborizadas, bebidas lacteas saborizadas de leche
solamente, bebidas lacteas saborizadas con jugos de frutas, leche de soja, bebidas
lacteas acidas, bebidas lacteas fermentadas, crema para café no lactea, leche en polvo,
bebidas lacteas en polvo saborizadas, crema, queso, queso procesado, queso
procesado untable, queso procesado no untable, queso no procesado, queso no
procesado untable, queso duro, queso duro envasado, queso duro no envasado, yogur,
yogur comun/natural, yogur saborizado, yogur con frutas, yogur probiético, yogur
bebible, yogur bebible comun, yogur bebible probidtico, postres enfriados y estables en
estante, postres a base de lacteos, postres a base de soja, refrigerios enfriados, queso
fresco y requeson, queso fresco y requesOn comun, queso fresco y requeson
saborizados, queso fresco y requeson saborizados condimentados, refrigerios dulces y
saborizados, refrigerios de frutas, bocadillos/galletitas crocantes, refrigerios extrudados,
bocadillos de tortillas/maiz, pochoclo, rosquete [pretzels], nueces, otros refrigerios
dulces y saborizados, barras de refrigerios, barras de granola, barras para desayuno,
barras energéticas, barras de frutas, otras barras de refrigerios, productos de sustituto
de comidas, productos para adelgazar, bebidas para convalecencia, comidas listas,
comidas listas enlatadas, comidas listas congeladas, comidas listas desecadas,
comidas listas enfriadas, mezclas para cenas, pizza congelada, pizza enfriada, sopa,
sopa enlatada, sopa deshidratada, sopa instantanea, sopa enfriada, sopa caliente, sopa
congelada, pasta, pasta enlatada, pasta seca, pasta enfriada/fresca, fideos, fideos
comunes, fideos instantaneos, fideos instantaneos en copas/bols, fideos instantaneos
en bolsas, fideos enfriados, fideos de refrigerios, alimento enlatado, carne y producto de
carne enlatada, pescado/mariscos enlatados, verduras enlatadas, tomates enlatadas,
habas enlatadas, fruta enlatada, comida lista enlatada, sopa enlatada, pasta enlatada,

otros alimentos enlatados, alimento congelado, carne roja procesada congelada, aves
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de corral procesadas congeladas, pescado/mariscos procesados congelados, verduras
procesadas congeladas, sustitutos de carne congelados, papas congeladas, papas
fritas horneadas, otros productos de papas horneadas, papas congeladas no
horneadas, productos de panaderia congelados, postres congelados, comidas listas
congeladas, pizza congelada, sopa congelada, fideos congelados, otros alimentos
congelados, alimento desecado, mezclas para postres, comidas listas desecadas,
sopas deshidratadas, sopas instantaneas, pasta seca, fideos comunes, fideos
instantaneos, fideos instantdneos en copas/bols, fideos instantaneos en bolsas,
alimento enfriado, carnes procesadas enfriadas, productos de pescado/mariscos
enfriados, pescado procesado enfriado, pescado rebozado enfriado, pescado ahumado
enfriado, vianda de almuerzo enfriado, comidas listas enfriadas, pizza enfriada, sopa
enfriada, pasta enfriada/fresca, fideos enfriados, aceites y grasas, aceite de oliva, aceite
vegetal y de semillas, grasas para cocinar, manteca, margarina, aceites y grasas
untables, aceites y grasas untables funcionales, salsas, aderezos y condimentos,
pastas y purés de tomate, cubos de caldo/base de caldo, cubos de base de caldo,
granulos de jugos de carne, bases y fondos de coccion liquidos, hierbas y especias,
salsas fermentadas, salsas a base de soja, salsas para pastas, salsas hiumedas, salsas
secas/mezclas en polvo, salsa de tomate [ketchup], mayonesa, mayonesa comun,
mostaza, aderezos para ensalada, aderezos para ensalada comunes, aderezos para
ensalada bajo en grasas, vinagretas, salsa untable, productos encurtidos, otras salsas,
aderezos y condimentos, alimentos para bebés, férmulas lacteas, formulas lacteas
estandar, formulas lacteas de seguimiento, formulas lacteas para nifilos pequefios,
férmulas lacteas hipoalergénicas, alimento para bebés preparado, alimento para bebés
desecado, otro alimento para bebés, productos untables, mermeladas y conservas,
miel, productos untables de chocolate, productos untables a base de nueces y
productos untables a base de levadura. Los ejemplos de composiciones comestibles
también incluyen productos de reposteria, productos de panaderia, helados, productos
lacteos, refrigerios dulces y saborizados, barras de refrigerios, productos de sustituto de
comidas, comida listas, sopas, pastas, fideos, alimentos enlatados, alimentos
congelados, alimentos desecados, alimentos enfriados, aceites y grasas, alimentos para

bebés o productos untables o una mezcla de los mismos. Los ejemplos de
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composiciones comestibles también incluyen cereales para el desayuno, bebidas dulces
0 composiciones concentradas soélidas o liquidas para la preparacion de bebidas,
idealmente de manera que permitan reducir la concentracion de los edulcorantes de
sacaridos conocidos previamente o de edulcorantes artificiales.

Tipicamente se agregara al menos una cantidad moduladora de un receptor
dulce, una cantidad moduladora de ligandos del receptor dulce, una cantidad
moduladora del sabor dulce, una cantidad de un agente saborizante dulce o una
cantidad mejoradora del sabor dulce de uno o méas de los compuestos de la presente a
la composicion ingerible, opcionalmente en la presencia de edulcorantes conocidos, por
ejemplo, de manera tal que la composicion ingerible de sabor dulce modificado tiene un
mayor sabor dulce en comparacion con la composicion ingerible preparada sin los
compuestos de la presente invencion, asi considerado por seres humanos o animales
en general, o en el caso de las pruebas con las formulaciones, asi juzgado por la
mayoria de un panel de al menos ocho degustadores del gusto humano, por medio de
los procedimientos conocidos comunmente en el campo.

La concentracion de agente saborizante dulce necesaria para modular o
aumentar el sabor de la composicion ingerible dependera por supuesto de muchas
variables, incluyendo el tipo especifico de composicion ingerible y sus diversos
ingredientes adicionales, en especial la presencia de otros agentes saborizante dulces
conocidos y las concentraciones de los mismos, la variabilidad genética natural y las
preferencias individuales y las condiciones de salud de los distintos seres humanos que
prueban las composiciones, y el efecto subjetivo del compuesto particular sobre el gusto
de dichos compuestos quimiosensoriales.

Una aplicacion del compuesto de la presentes es para modular (inducir, mejorar
o inhibir) el sabor dulce u otras propiedades del gusto de otros estimulantes del gusto
dulce naturales o sintéticos, y las composiciones ingeribles elaboradas con el mismo.
En una forma de realizacion, los compuestos de la presente invencidn se usan o se
proveen a su concentracion mejoradora del ligando. Por ejemplo, tipicamente seria
necesario un rango amplio pero también bajo de concentraciones de los compuestos o
entidades de la presente invencion, es decir, entre aproximadamente 0,001 ppm y 100

ppm, 0 rangos alternativos mas estrechos entre aproximadamente 0,1 ppm vy
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aproximadamente 10 ppm, entre aproximadamente 0,01 ppm y aproximadamente 30
ppm, entre aproximadamente 0,05 ppm Yy aproximadamente 10 ppm, entre
aproximadamente 0,01 ppm y aproximadamente 5 ppm o entre aproximadamente 0,02
ppm Yy aproximadamente 2 ppm o0 entre aproximadamente 0,01 ppm vy
aproximadamente 1 ppm.

En una forma de realizacion, la presente invencion provee una composicion
mejoradora del sabor dulce. La composicion mejoradora del sabor dulce comprende un
compuesto de la presente invencion en una cantidad eficaz para suministrar dulzor, por
ejemplo, una cantidad mejoradora del sabor dulce en combinacion con una primera
cantidad de edulcorante, en donde el dulzor es mas que el dulzor provisto por la primera
cantidad de edulcorante sin el compuesto.

En una forma de realizacion, la presente invencion provee una composicion
ingerible que comprende la composicion mejoradora del sabor dulce de la presente
invencion. En determinadas formas de realizacion, la presente composicion ingerible se
encuentra en la forma de un producto alimenticio o una bebida, como una composicion
farmacéutica, como un producto nutricional, como un suplemento dietético, como una
medicacion de venta libre o como un producto para el cuidado oral.

En una forma de realizacion, la presente invencion provee una composicion de
sustituto edulcorante que comprende uno o mas compuestos de la presente invencion
en una cantidad eficaz para proveer dulzor, por ejemplo, a una concentracion mayor
gue su concentracion mejoradora del ligando en la ausencia de un edulcorante, por
ejemplo, sacarosa, distinto de uno 0 mas compuestos de la presente.

De acuerdo con otro aspecto de la invencion, los compuestos de la presente
invencion se proveen en una formulacion saborizante concentrada, por ejemplo,
adecuada para el procesamiento subsiguiente para producir un producto listo para usar
(es decir, listo para servir). Una “formulacion saborizante concentrada” significa una
formulacion que debera reconstituirse con uno o mas medios de dilucion para
convertirse en una composicion lista para usar. El término “composicion lista para usar”
se usa de manera indistinta en la presente con “composicion ingerible”, que indica
cualquier sustancia que, ya sea sola o junto con otra sustancia, pueda ser ingerida por

boca ya sea si es para consumo o no. En una forma de realizacion, la composicion lista
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para usar incluye una composicion que pueda ser consumida directamente por un ser
humano o un animal. La formulacidon saborizante concentrada tipicamente se usa por
mezclado o dilucion con uno o mas medios de dilucién, por ejemplo, cualquier
ingrediente o producto que se pueda consumir o ingerir, con el fin de impartir o
modificar uno o0 mas sabores del medio de dilucién. Un proceso de uso tal a menudo se
conoce como reconstitucion. La reconstitucion puede realizarse en un entorno
domeéstico o en un entorno industrial. Por ejemplo, un jugo de frutas concentrado
congelado puede ser reconstituido con agua o con otro medio acuoso por el consumidor
en la cocina para obtener la bebida de jugo de frutas listo para usar. En otro ejemplo,
se puede reconstituir un jarabe concentrado de una bebida sin alcohol con agua o con
otro medio acuoso por un proveedor a escala industrial para producir las gaseosas
listas para usar. Dado que la formulacién saborizante concentrada contiene al agente
saborizante o al agente modificador del sabor a una concentracion mayor que la
composicion lista para usar, la formulacion saborizante concentrada tipicamente no es
adecuada para ser consumida directamente, sin reconstitucion. Existen muchos
beneficios de usar y producir una formulacion saborizante concentrada. Por ejemplo,
un beneficio es la reduccion en el peso y el volumen para su transporte ya que la
formulacion saborizante concentrada puede reconstituirse en el momento del uso por la
adicion de un solvente adecuado, solido o liquido.

En una forma de realizacién, la formulacion saborizante concentrada comprende
i) como ingrediente modificador del sabor, un compuesto de la presente invencion; ii) un
vehiculo; y iii) opcionalmente al menos un adyuvante. EIl término “como ingrediente
modificador del sabor” indica que el compuesto de la presente invencion actia como un
agente saborizante o un agente modificador del sabor (tal como un mejorador del sabor)
en la formulacion. El término “vehiculo” indica una sustancia accesoria habitualmente
inactiva, tales como solventes, aglutinantes u otro medio inerte, que se usa en
combinacion con el compuesto de la presente y uno 0 mas adyuvantes opcionales para
formar la formulacién. Por ejemplo, agua o almidon puede constituir el vehiculo para
una formulacién saborizante concentrada. En algunas formas de realizacion, el
vehiculo es el mismo que el medio de dilucion para reconstituir la formulacion

saborizante concentrada; y en otras formas de realizacion, el vehiculo es diferente del
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medio de dilucion. EI término “vehiculo”, segun se usa en la presente incluye, pero en
un sentido no limitativo, un vehiculo aceptable para su ingestion.

El término “adyuvante” significa un aditivo que suplementa, estabiliza, mantiene o
mejora la funcion o eficacia pretendida del ingrediente activo, tal como el compuesto de
la presente invencién. En una forma de realizacion, dicho al menos un adyuvante
comprende uno o mas agentes saborizantes. EIl agente saborizante puede ser de
cualquier sabor conocido por el especialista en el arte o por los consumidores, tal como
el sabor a chocolate, café, té, moca, vainilla French, manteca de mani, t¢ chai o
combinaciones de los mismos. En otra forma de realizacion, dicho al menos un
adyuvante comprende uno o mas edulcorantes. Dichos uno o mas edulcorantes
pueden ser cualquiera de los edulcorantes descritos en esta solicitud. En otra forma de
realizacion, dicho al menos un adyuvante comprende uno 0 mas ingredientes
seleccionados del grupo que consiste de un emulsionante, un estabilizante, un
conservante antimicrobiano, un antioxidante, vitaminas, minerales, grasas, almidones,
concentrados y formas aisladas de proteinas, sales y combinaciones de los mismos.
Los ejemplos de emulsionantes, estabilizantes, conservantes antimicrobianos,
antioxidantes, vitaminas, minerales, grasas, almidones, concentrados y formas aisladas
de proteinas y sales se describen en la Patente de los EE.UU. N°: 6.468.576, cuyo
contenido se incorpora por completo en la presente a modo de referencia para todo fin.

En una forma de realizacion, la presente formulacion saborizante concentrada se
puede encontrar en una forma seleccionada del grupo que consiste de un liquido
incluyendo una solucién y una suspension, un soélido, un material espumoso, una pasta,
un gel, una crema y una combinacion de los mismos, tal como un liquido que contiene
una cantidad determinada de material solido. En una forma de realizacion, la
formulacion saborizante concentrada se encuentra en la forma de un liquido, incluso en
base acuosa y en base no acuosa. La presente formulacion saborizante concentrada
puede carbonatarse o no.

La formulacién saborizante concentrada puede comprender ademas un depresor
del punto de congelacion, un agente de nucleacion o ambos como dicho al menos un
adyuvante. El depresor del punto de congelacion es un compuesto o agente aceptable

para su ingestion que puede deprimir el punto de congelacion de un liquido o solvente
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al cual se agrega el compuesto o agente. Es decir, el liquido, o la solucién, que
contiene al depresor del punto de congelacion, tiene un punto de congelacion menor
que el liquido o solvente sin dicho depresor del punto de congelacion. Ademas de
deprimir el punto de congelacion inicial, el depresor del punto de congelacién también
puede disminuir la actividad del agua de la formulacion saborizante concentrada. Los
ejemplos de depresores del punto de congelacion incluyen, pero en un sentido no
limitativo, carbohidratos, aceites, alcohol etilico, poliol, por ejemplo, glicerol, y
combinaciones de los mismos. El agente de nucleacion se refiere a un compuesto o
agente aceptable para su ingestion que puede facilitar la nucleacion. La presencia del
agente de nucleacion en la formulacion saborizante concentrada puede mejorar la
sensacion bucal de los grumos de granizados congelados de un granizado congelado y
ayudar a mantener las propiedades fisicas y el rendimiento del granizado a las
temperaturas de congelamiento por incremento de la cantidad de nucleos o centros de
cristalizacion de hielo deseable. Los ejemplos de agentes de nucleacién incluyen, pero
en un sentido no limitativo, silicato de calcio, carbonato de calcio, diéxido de titanio y
combinaciones de los mismos.

En una forma de realizacion, la formulacion saborizante concentrada se formula
para tener una baja actividad del agua para una vida en estante prolongada. La
actividad del agua es la relacion de la presion de vapor del agua en una formulacion
con respecto a la presion de vapor del agua pura a la misma temperatura. En una
forma de realizacion, la formulacion saborizante concentrada tiene una actividad de
agua menor que 0,85 aproximadamente. En otra forma de realizacion, la formulacion
saborizante concentrada tiene una actividad de agua menor que 0,80
aproximadamente. En otra forma de realizacion, la formulacion saborizante
concentrada tiene una actividad de agua menor que 0,75 aproximadamente.

En una forma de realizacion, la formulacion saborizante concentrada contiene al
compuesto de la presente a una concentracion que es al menos 2 veces la
concentracion del compuesto en una composicion lista para usar. En una forma de
realizacion, la formulacion saborizante concentrada contiene al compuesto de la
presente a una concentracion que es al menos 5 veces la concentracién del compuesto

en una composicion lista para usar. En una forma de realizacion, la formulacion
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saborizante concentrada contiene al compuesto de la presente a una concentracion que
es al menos 10 veces la concentracion del compuesto en una composicion lista para
usar. En una forma de realizacion, la formulacion saborizante concentrada contiene al
compuesto de la presente a una concentracion que es al menos 15 veces la
concentracion del compuesto en una composicion lista para usar. En una forma de
realizacion, la formulacion saborizante concentrada contiene al compuesto de la
presente a una concentracion que es al menos 20 veces la concentracion del
compuesto en una composicion lista para usar. En una forma de realizacion, la
formulacion saborizante concentrada contiene al compuesto de la presente a una
concentracion que es al menos 30 veces la concentracion del compuesto en una
composicidn lista para usar. En una forma de realizacion, la formulacién saborizante
concentrada contiene al compuesto de la presente a una concentracion que es al
menos 40 veces la concentracion del compuesto en una composicion lista para usar.
En una forma de realizacion, la formulacion saborizante concentrada contiene al
compuesto de la presente a una concentracion que es al menos 50 veces la
concentracion del compuesto en una composicion lista para usar. En una forma de
realizacion, la formulacion saborizante concentrada contiene al compuesto de la
presente a una concentracion que es al menos 60 veces la concentracion del
compuesto en una composicion lista para usar. En una forma de realizacion, la
formulacion saborizante concentrada contiene al compuesto de la presente a una
concentracion que es hasta 100 veces la concentracion del compuesto en una
composicion lista para usar.

Preparaciones

Los materiales de partida usados en la preparacion de los compuestos de la
invencion, es decir las diversas subclases y especies estructurales de los compuestos
de los precursores de sintesis de los compuestos de la presente de la férmula (1), a
menudo son compuestos conocidos 0 se pueden sintetizar mediante métodos
conocidos descritos en la literatura o se encuentran disponibles comercialmente de
diversas fuentes bien conocidas por los especialistas en el arte, tal como por ejemplo,
Sigma-Aldrich Corporation de St. Louis, Missouri, EE.UU., y sus subsidiarias Fluka y

Riedel-de Haen, en sus diversas oficinas en todo el mundo, y otros proveedores



54

quimicos bien conocidos tales como Fisher Scientific, TClI America de Filadelfia, PA,
ChemDiv de San Diego, CA, Chembridge de San Diego, CA, Asinex de Moscu, Rusia,
SPECS/BIOSPECS de los Paises Bajos, Maybridge de Cornwall, Inglaterra, Acros,
TimTec de Rusia, Comgenex de South San Francisco, CA, y ASDI Biosciences de
Newark, DE.

Se considera que el especialista en el arte de la quimica organica puede realizar
facilmente la sintesis de muchos materiales de partida y las manipulaciones
subsiguientes sin instrucciones adicionales, es decir, se encuentra dentro del alcance y
la practica del especialista para realizar muchas manipulaciones deseadas. Incluyen
reduccion de los compuestos carbonilo en sus correspondientes alcoholes, oxidaciones,
acilaciones, sustituciones aromaticas, tanto electrofilicas como nucleofilicas,
eterificaciones, esterificacion, saponificacion, nitraciones, hidrogenaciones, aminacion
reductora y semejantes. Estas manipulaciones se describen en los textos estandar tales
como Advanced Organic Chemistry de March (3a edicion, 1985, Wiley-Interscience,
Nueva York), Reagents for Organic Synthesis de Feiser y Feiser y en los distintos
volumenes y ediciones de Methoden der Organischen Chemie (Houben-Weyl) vy
semejantes. Se pueden consultar muchos métodos generales para la preparacion de
materiales de partida que comprenden anillos hetereoarilo y arilo heterociclicos,
variadamente sustituidos (los precursores de Ar, hAr' y/o hAr®) en Methoden der
Organischen Chemie (Houben-Weyl), cuyos distintos volimenes y ediciones se
encuentran disponibles en Georg Thieme Verlag, Stuttgart. Las divulgaciones completas
de los tratados indicados precedentemente se incorporan por completo en la presente a
modo de referencia en cuanto a sus ensefianzas respecto de métodos para sintetizar
compuestos 0organicos y sus precursores.

El especialista también podra apreciar facilmente que determinadas reacciones
se conducen mejor cuando se enmascaran o protegen otras funcionalidades en la
molécula, evitando asi cualquier reaccion secundaria indeseable y/o incrementando el
rendimiento de la reaccion. A menudo el especialista utiliza grupos protectores para
obtener tales rendimientos incrementados o para evitar las reacciones indeseadas.
Estas reacciones se pueden consultar en la literatura y también se encuentran dentro

del alcance del especialista. Los ejemplos de muchas de estas manipulaciones se
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pueden consultar por ejemplo en T. Greene y P. Wuts, Protecting Groups in Organic
Synthesis, 3% Ed., John Wiley & Sons (1999).

En los siguientes Esquemas 1 a 4 se ilustran algunos ejemplos de métodos de
sintesis para la preparacion de los compuestos de la presente.

Esquema 1: Preparacion de derivados de 4-aminoquinolin-3-carboxilato

sustituidos (VI) a partir de anilinas sustituidas (1)
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Segun se muestra en el Esquema 1, los derivados de 4-aminoquinolin-3-
carboxilato sustituidos (VI) se pueden preparar por reaccion de las correspondientes
anilinas | con 2-(alcoximetilen)malonatos Il seguido por ciclacion de los intermediarios IlI
bajo una temperatura elevada para proveer los intermediarios hidroxilo IV que se
pueden tratar con POCI3 o SO,Cl; para proveer los correspondientes derivados cloruro
V que se pueden tratar luego con amoniaco o aminas para dar las amino-quinolinas VI
deseadas. (Kamal, A. et al. Bioorg. Med. Chem. 2005, 13, 2021-2029; Fryer, R. I. et al.
J. Med. Chem. 1993, 36, 1669-1673; Bi, Y. et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2004, 14,
1577-1580; Li, S. Y. et al. Bioorg. Med. Chem. 2006, 14, 7370-7376. Koga, H. et al. J.
Med. Chem. 1980, 23, 1358-1363.).

Esquema 2: Preparacion de derivados de 4-aminoquinolin-3-carboxilato

sustituidos (VI) a partir de derivados de acido 2-aminobenzoico sustituidos (VIII)
Rzﬂ\/COzR

H
j@Rl — o Mo NS
HO,C R"0,C " Roc

VI O IX RSN R4

Los derivados de 4-aminoquinolin-3-carboxilato sustituidos (VI) también se

pueden preparar por reaccion de los correspondientes acidos 2-aminobenzoico VIII con



56

fosgeno o su equivalente para proveer los anhidridos isatoicos IX que ademas se
pueden hacer reaccionar con X para dar los derivados IV (Mai, A. et al. J. Med. Chem.
2006, 49, 6897-6907. Beutner, G. L. et al. J. Org. Chem. 2007, 72, 7058-7061, y las
referencias alli citadas.), que se pueden convertir en VI como se describe en el
Esquema 1.

Esquema 3: Preparacion de derivados de 4-aminoquinolin-3-carboxilato

sustituidos (VI) a partir de derivados 2-aminobenzonitrilo sustituidos (XI)

Rzﬂ\/cozR' 2
X

2
H-N R N\ X R N\ X 1
2 O | - Rl — | R
| gt —— N . e
= R"O,C R"O,C
NC N«
R RY
\A|

NH,
o Xl X1
Y\CozR"

Rz XIII
or
R CO.R"
2 R?
. R'0,C7NY

2

X1V
X=Cl, Br, | HN | AN
or ~R!
— " =
RS—=——COR NC
XV XVI

Como alternativa, los derivados de 4-aminoquinolin-3-carboxilato sustituidos (VI)
se pueden preparar por reaccion de los correspondientes aminobenzonitrilos XI con X
para proveer los derivados amino XlI (Sestili, I. et al. Eur. J. Med. Chem. 2004, 39,
1047-1057. Doucet-Personeni, C. et al. J. Med. Chem. 2001, 44, 3203-3215. Veronese,
A. C. et al., Tetrahedron 1995, 51, 12277-12284, y las referencias alli citadas); que
luego se pueden alquilar para dar las aminoquinolinas sustituidas VI segun se muestra
en el Esquema 3. Las aminoquinolinas Xll también se pueden preparar mediante una
adicion de Michael de los 2-aminobenzonitrilos XI a diversos derivados carboxilato a,[3-
insaturados XIII, XIV o XV para proveer los aductos XVI (MacNab, H. et al., Synthesis
2009, 2171-2174. Vicario, J. L. Synthesis 2007, 2065-2092, y las referencias alli
citadas) que luego se pueden ciclar para dar las amino quinolinas XII (Han, G. F. et al.
Synth. Commun. 2009, 39, 2492-2505. Tabarrini, O. et al. Bioorg. Med. Chem. 2001, 9,
2921-2928. Shutske, G. M. et al. J. Med. Chem. 1989, 32, 1805-1813, y las referencias
alli citadas.).

Esquema 4: Preparacion de acidos 4-aminoquinolin-3-carboxilicos (XVII,

XX) y amidas (XVIII 'y XXI) sustituidos
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N
Xvil XVII
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Segun se describio en el Esquema 4, la hidrélisis de los derivados de 4-
aminoquinolin-3-carboxilato VI o Xll en la presencia de NaOH proveen los acidos 4-
aminoquinolin-3-carboxilicos XVII (Zhao, Y. L. et al. Eur. J. Med. Chem. 2005, 40, 792-
797) que luego se pueden acoplar con las aminas XXII bajo condiciones estandar para
dar los derivados 4-aminoquinolin-3-carboxamida XVIII. Cuando R® y/o R* = H, los 4-
aminoquinolin-3-carboxilatos VI o XII también se pueden funcionalizar por acoplamiento
con los &acidos XXIII para dar los 4-carboxamidoquinolin-3-carboxilatos XIX. El
compuesto XIX se puede hidrolizar luego en los acidos XX que ademas se pueden
acoplar a las aminas XXII para proveer los derivados amida XXI.

Ejemplos

Habiéndose descrito la invencién en general, se comprendera rapidamente la
misma con referencia a los siguientes ejemplos que se proveen a modo ilustrativo y no
en un sentido limitativo. @ Se comprendera que es posible efectuar diversas
modificaciones y cambios en las formas de realizacion ejemplares divulgadas en la
presente sin apartarse del espiritu y alcance de la invencion.

Ejemplo 1: &cido 4-amino-6-metoxiquinolin-3-carboxilico
| D

HO,C™ N OMe

NH,

A una solucion agitada de 4-amino-6-metoxiquinolin-3-carboxilato de etilo
(Ejemplo 1a, 1,23 g, 5,0 mmol) en EtOH (20,0 ml) se agregé NaOH acuoso (2,0 N, 5,0
ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion luego se someti6 a reflujo durante 3
hs. La solucién luego se filtr6 y se lavé con agua. El material filtrado se enfrio a 0 °C y

se neutralizé cuidadosamente con HCI 1 N hasta pH 7. La mayor parte del EtOH se
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retird bajo presion reducida, y el precipitado se recogido mediante filtracion, se lavo con
agua fria, y se seco bajo vacio para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco
opaco (1,01 g, 93%). *H RMN (400 MHz, DMSO-de) & 3,89 (s, 3H), 7,40 (dd, J = 2,8, 9,4
Hz, 1H), 7,73 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 8,77 (s, 1H). MS 219 (MH").

Ejemplo 1a: 4-amino-6-metoxiquinolin-3-carboxilato de etilo

Una mezcla de 4-cloro-6-metoxiquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 1b, 796
mg, 3,0 mmol) y amoniaco (solucion acuosa 25%, 10 ml) en isopropanol (40 ml) se
agité a 110 °C en un reactor de presion durante la noche. La mayor parte del solvente
luego se elimind bajo presion reducida, y la mezcla de reaccion se diluyé con agua. El
precipitado se recogido mediante filtracion, se lavo con agua fria, y se secO bajo vacio
para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco opaco (680 mg, 92%). *H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) & 1,33 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 3,88 (s, 3H), 4,32 (q, J = 7,0 Hz, 2H),
7,36 (dd, J = 2,8, 8,8 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 8,23 (s
ancho, 2H), 8,77 (s, 1H). MS 247 (MH").

Ejemplo 1b: 4-cloro-6-metoxiquinolin-3-carboxilato de etilo

Una solucion de 4-hidroxi-6-metoxiquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 1c,
1,24 g, 5,0 mmol) en POCI; se sometid a reflujo bajo nitrdgeno durante 3 hs. La
solucion se enfrio a temperatura ambiente y se evapord bajo presion reducida. El
residuo se detuvo cuidadosamente con hielo, y se neutralizé con NaOH 2,0 N hasta pH
7. El precipitado se recogido mediante filtracion, se lavo con agua fria, y se seco bajo
vacio para dar el compuesto del titulo como un sélido amarillo palido (1,29 g, 97%). *H
RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1,36 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 3,96 (s, 3H), 4,41 (g, J = 7,0 Hz,
2H), 7,57 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,61 (dd, J = 2,8, 8,8 Hz, 1H), 8,05 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
8,97 (s, 1H). MS 266, 268 (MH*).

Ejemplo 1c: 4-hidroxi-6-metoxiquinolin-3-carboxilato de etilo

Una mezcla de 4-metoxianilina (12,3 g, 100 mmol) y 2-(etoximetilen)malonato de
dietilo (21,6 g, 100 mmol) se agité a 120 °C bajo nitrdgeno durante 4 hs. La solucion se
enfrid a temperatura ambiente y se agregé Ph,O (100 ml). La mezcla de reacciéon se
sometié a reflujo a 260 °C bajo nitrégeno durante 8 hs. La solucién se enfrio a
temperatura ambiente y se diluyé con hexanos. El precipitado resultante se recogio

mediante filtracion, se lavo con acetato de etilo en hexanos 25%, y se secO bajo vacio
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para dar 4-hidroxi-6-metoxiquinolin-3-carboxilato de etilo como un sélido amarillo palido
(4,21 g, 17%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 1,26 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 3,83 (s, 3H),
4,19 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 7,32 (dd, J = 3,2, 9,6 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,56 (d,
J=9,6 Hz, 1H), 8,47 (s, 1H), 12,27 (s, 1H). MS 248 (MH™).

Ejemplo 2: acido 4-amino-5-(2,2-dimetil-3-0x0-3-(propilamino)propoxi)-2-metil-

quinolin-3-carboxilico
Me_ N
|

NS

H
NH, \><g/N\/\

Se preparé como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-(2,2-dimetil-3-0xo-3-

HO,C

(propilamino)-propoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 2a) como un sdlido
blanco opaco (41%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 0,73 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,25 (s,
6H), 1,33-1,42 (m, 2H), 2,76 (s, 3H), 3,00-3,05 (m, 2H), 4,16 (s, 2H), 7,01 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 7,29 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,67 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,89 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 8,85 (s
ancho, 1H), 12,28 (s ancho, 1H), 12,78 (s ancho, 1H). MS 360 (MH").

Ejemplo 2a: 4-amino-5-(2,2-dimetil-3-ox0-3-(propilamino)propoxi)-2-metilquinolin-
3-carboxilato de etilo

A una solucién de 3-(3-amino-2-cianofenoxi)-2,2-dimetil-N-propilpropan-amida
(Tachdjian, C. et al. PCT Int. Appl. 2008, WO 2008154221, 1,38 g, 5,0 mmol) y
acetoacetato de etilo (0,66 g, 5,0 mmol) en tolueno seco (150 ml) se agregé SnCl, (2,61
g, 10,0 mmol) por goteo mediante una jeringa a temperatura ambiente bajo nitrégeno.
Luego de 1 hr a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se sometidé a reflujo
durante otras 5 hs. La solucion se enfrid a temperatura ambiente y el solvente se
elimind bajo presion reducida. El residuo se diluyé con EtOAc, y se agregdé NaOH
acuoso (2N) a temperatura ambiente hasta pH >8. La solucién se filtr6 y se separo la
capa organica. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (5X). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, y se secO sobre Na,SO,. Luego de la
evaporacion del solvente, el residuo se purific6 mediante cromatografia sobre gel de
silice (MeOH en EtOAc 0,5%) para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco
opaco (1,63 g, 84%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 0,73 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,25 (s,
6H), 1,32 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 1,35-1,42 (m, 2H), 2,54 (s, 3H), 3,00-3,05 (m, 2H), 4,12 (s,
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2H), 4,31 (q, J = 7,4 Hz, 2H), 6,87 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,50 (t, J
= 8,0 Hz, 1H), 7,80 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 8,08 (s, 2H). MS 388 (MH").

Ejemplo 3: &cido 4-amino-6-metoxi-2-metilquinolin-3-carboxilico

Me_ N
| S
HO,C™ N OMe
NH,

Se preparé como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-6-metoxi-2-metilquinolin-3-
carboxilato de etilo (Ejemplo 3a) como un sélido blanco (87%). *H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 2,83 (s, 3H), 3,90 (s, 3H), 7,57 (dd, J = 2,4, 8,2 Hz, 1H), 8,09 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 8,10 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 9,39 (s, 1H), 9,67 (s, 1H). MS 233 (MH").

Ejemplo 3a: 4-amino-6-metoxi-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 2a a partir de 2-amino-5-metoxibenzonitrilo
(Campbell, J. B. et al. Synth. Commun. 1989, 19, 2255-2263.) y acetoacetato de etilo
como un solido blanco opaco (92%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 1,33 (t, J = 6,8
Hz, 3H), 2,57 (s, 3H), 3,86 (s, 3H), 4,33 (q, J = 6,8 Hz, 2H), 7,28 (dd, J = 2,8, 9,2 Hz,
1H), 7,59 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,60 (s ancho, 2H), 7,63 (d, J = 2,8 Hz, 1H). MS 261

(MH™).
Ejemplo 4: &cido 4-amino-2-fenilquinolin-3-carboxilico
Ph | N
HO,C™
NH,

Se prepar6é como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-2-fenilquinolin-3-carboxilato
de etilo (Ejemplo 4a) como un sélido blanco opaco (33%). *H RMN (400 MHz, DMSO-
de) & 7,39-7,52 (m, 7H), 7,79 (m, 3H), 8,33 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 12,63 (s ancho, 1H). MS
265 (MH").

Ejemplo 4a: 4-amino-2-fenilquinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepar6é como en el Ejemplo 2a a partir de 2-aminobenzonitrilo y 3-oxo-3-
fenilpropanoato de etilo como un sélido amarillo (45%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &
0,72 (t, J = 8,0 Hz, 3H), 3,92 (g, J = 8,0 Hz, 2H), 7,44 (m, 5H), 7,50 (m, 1H), 7,61 (s
ancho, 2H), 7,73 (m, 1H), 7,83 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,37 (d, J = 8,0 Hz, 1H). MS 293
(MH™).

Ejemplo 5: 4cido 4-amino-2-etilquinolin-3-carboxilico



Et_ N
| N
HO,C™ N
NH,

Se prepar6é como en el Ejemplo 2 a partir de 4-amino-2-etilquinolin-3-carboxilato
de metilo (Ejemplo 5a) como un solido blanco (26%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg + 1
gota de D,0) & 1,24 (t, J = 8,0 Hz, 3H), 3,28 (q, J = 8,0 Hz, 2H), 7,56 (t, J = 8,0 Hz, 1H),
7,78 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,83 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 8,36 (d, J = 8,0 Hz, 1H). ). MS 217
(MH").

Ejemplo 5a: 4-amino-2-fenilquinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 2a a partir de 2-aminobenzonitrilo y 3-
oxopentanoato de metilo como un sélido (27%). *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 1,18 (t,
J = 8,0 Hz, 3H), 2,88 (g, J = 8,0 Hz, 2H), 3,86 (s, 3H), 7,40 (m, 1H), 7,44 (s ancho, 2H),
7,64 (m, 1H), 7,68 (m, 1H), 8,26 (d, J = 8,0 Hz, 1H). MS 231 (MH").

Ejemplo 6: &cido 4-amino-2-metilquinolin-3-carboxilico

Me_ N
| AN
HO,C™
NH,

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-2-metilquinolin-3-
carboxilato de etilo (Ejemplo 6a) como un sélido blanco opaco (41%). *H RMN (400
MHz, DMSO-dg) & 1,05 (t, J = 8,0 Hz, 3H), 2,84 (s, 3H), 7,56 (s ancho, 1H), 7,76 (m,
1H), 7,82 (s ancho, 1H), 8,39 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,99 (s ancho, 1H), 12,00 (s ancho,
1H), 12,98 (s ancho, 1H). MS 203 (MH").

Ejemplo 6a: 4-amino-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 2a a partir de 2-aminobenzonitrilo y 3-
oxobutanoato de etilo como un sélido amarillo (32%). *H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) &
1,33 (t, J = 8,0 Hz, 3H), 2,61 (s, 3H), 4,34 (g, J = 8,0 Hz, 2H), 7,41 (m, 1H), 7,66 (m,
2H), 7,74 (s ancho, 2H), 8,27 (d, J = 8,0 Hz, 1H). MS 231 (MH").

Ejemplo 7: acido 4-amino-5-(2,2-dimetil-3-ox0-3-(propilamino)propoxi)-2-etil-

quinolin-3-carboxilico
Et_ N

]
N

H
NH; )%N\/\

Se preparé como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-(2,2-dimetil-3-0x0-3-

HO,C
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(propilamino)propoxi)-2-etilquinolin-3-carboxilato de metilo (Ejemplo 7a) como un sdlido
(75%). *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 0,75 (t, J = 8,0 Hz, 3H), 1,03 (t, J = 8,0 Hz, 3H),
1,27 (s, 6H), 1,39 (m, 2H), 3,04 (g, J = 4,0 Hz, 2H), 3,45 (g, J = 4,0 Hz, 2H), 4,17 (s,
2H), 7,04 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,69 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,90 (t, J
= 4,0 Hz, 1H), 8,89 (s ancho, 1H), 12,75 (s ancho, 1H). MS 374 (MH").

Ejemplo 7a: 4-amino-5-(2,2-dimetil-3-0xo-3-(propilamino)propoxi)-2-etilquinolin-3-
carboxilato de metilo

Se prepar6é como en el Ejemplo 2a a partir de 3-(3-amino-2-cianofenoxi)-2,2-
dimetil-N-propilpropan-amida (Tachdjian, C. et al. PCT Int. Appl. 2008, WO
2008154221) y 3-oxopentanoato de metilo como un sélido amarillo (17%). *H RMN (400
MHz, DMSO-dg) 6 0,75 (t, J = 8,0 Hz, 3H), 1,17 (t, J = 8,0 Hz, 3H), 1,26 (s, 6H), 1,40 (m,
2H), 2,84 (g, J = 8,0 Hz, 2H), 3,04 (g, J = 8,0 Hz, 2H), 3,85 (s, 3H), 4,13 (s, 2H), 6,88 (d,
J =8,0 Hz, 1H), 7,27 (dd, J = 8,0 Hz, 1H), 7,51 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,81 (m, 3H). MS 388

(MH™).
Ejemplo 8: &cido 4-amino-6-fenoxiquinolin-3-carboxilico
| b
HO,C™ N OPh
NH,

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-6-fenoxiquinolin-3-
carboxilato de etilo (Ejemplo 8a) como un sélido blanco opaco (50%). *H RMN (400
MHz, DMSO-dg) & 7,07 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,16 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,42 (m, 2H), 7,49
(dd, J = 8,0 Hz, 1H), 7,87 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,13 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 8,86 (s, 1H). MS
281 (MH").

Ejemplo 8a: 4-amino-6-fenoxiquinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo la a partir de 4-cloro-6-fenoxiquinolin-3-
carboxilato de etilo (Ejemplo 8b) y amoniaco como un sélido blanco opaco (82%). *H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 1,35 (t, J = 8,0 Hz, 3H), 4,35 (g, J = 8,0 Hz, 2H), 7,05 (d, J
= 8,0 Hz, 2H), 7,15 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,40 (m, d, 2H), 7,46 (dd, J = 8,0 Hz, 1H), 7,87
(d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,13 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 8,27 (s ancho, 2H), 8,87 (s, 1H). MS 309
(MH").

Ejemplo 8b: 4-cloro-6-fenoxiquinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 1b a partir de 4-hidroxi-6-fenoxiquinolin-3-
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carboxilato de etilo (Ejemplo 8c) y POCIl; como un sélido color tostado (96%). *H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) 6 1,36 (t, J = 8,0 Hz, 3H), 4,40 (q, J = 8,0 Hz, 2H), 7,23 (d, J = 8,0
Hz, 2H), 7,29 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,50 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 7,63 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 7,76
(dd, J = 8,0 Hz, 1H), 8,21 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 9,06 (s, 1H). MS 328, 330 (MH").

Ejemplo 8c: 4-hidroxi-6-fenoxiquinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 1c a partir de 4-fenoxianilina y 2-
(etoximetilen)malonato de dietilo como un sélido blanco (41%). *H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) & 1,24 (t, J = 8,0 Hz, 3H), 4,18 (q, J = 8,0 Hz, 2H), 7,07 (d, J = 8,0 Hz, 2H),
7,20 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,43 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 7,47 (m, 2H), 7,69 (d, J = 12,0 Hz, 1H),
12,39 (s ancho, 1H). MS 310 (MH").

Ejemplo 9: &cido 4-amino-7-fluoroquinolin-3-carboxilico
N F

| N
HO,C™ N
NH,

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-7-fluoroquinolin-3-
carboxilato de etilo (Ejemplo 9a) como un sélido blanco opaco (66%). *H RMN (CD3OD,
400 MHz) & [¥,49 (m, 2H), 8,50 (dd, J = 10,0, 5,2 Hz, 1H), 8,94 (s, 1H). MS 207 (MH").

Ejemplo 9a: 4-amino-7-fluoroquinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo la a partir de 4-cloro-7-fluoroquinolin-3-
carboxilato de etilo (Ejemplo 9b) y amoniaco como un solido blanco opaco (99%). MS
235 (MH").

Ejemplo 9b: 4-cloro-7-fluoroquinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 1b a partir de 7-fluoro-4-hidroxiquinolin-3-
carboxilato de etilo (Ejemplo 9¢) y POCI3 como un sélido blanco opaco (96%). MS 254,
256 (MH").

Ejemplo 9c: 7-fluoro-4-hidroxiquinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 1c a partir de 3-fluoroanilina y 2-
(etoximetilen)malonato de dietilo como un sélido marron (51%). MS 236 (MH™).

Ejemplo 10: acido 4-amino-6-isopropoxiquinolin-3-carboxilico
s
HO,C~ N oj\
NH,

Se prepar6é como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-6-isopropoxiquinolin-3-
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carboxilato de etilo (Ejemplo 10a) como un sélido blanco opaco (94%). *H RMN (400
MHz, DMSO-dg) & 1,30 (s, 3H), 1,32 (s, 3H), 4,82 (m, 1H), 7,37 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,72
(d, J=9,2 Hz, 1H), 7,78 (s, 1H), 8,75 (s, 1H). MS 247 (MH").

Ejemplo 10a: 4-amino-6-isopropoxiquinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepar6é como en el Ejemplo la a partir de 4-cloro-6-isopropoxiquinolin-3-
carboxilato de etilo (Ejemplo 10b) y amoniaco como un soélido blanco opaco (75%). MS
275 (MH").

Ejemplo 10b: 4-cloro-6-isopropoxiquinolin-3-carboxilato

Se preparé como en el Ejemplo 1b a partir de etilo 4-hidroxi-6-isopropoxiquinolin-
3-carboxilato de (Ejemplo 10c) y POCIl3 como un solido amarillo palido (93%). MS 294,
296 (MH").

Ejemplo 10c: 4-hidroxi-6-isopropoxiquinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 1c a partir de 4-isopropoxianilina y 2-
(etoximetilen)malonato de dietilo como un sélido amarillo (20%). MS 276 (MH").

Ejemplo 11: acido 4-amino-6-metoxi-2-metil-1,5-naftiridin-3-carboxilico
Me_ N
NN

HO,C” > “N” “0OMe
NH,

Se preparé como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-6-metoxi-2-metil-1,5-
naftiridin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 11a) como un sélido blanco opaco (56%). *H
RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 2,68 (s, 3H), 4,02 (s, 3H), 7,21 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,99 (d,
J =9,2 Hz, 1H). MS 234 (MH").

Ejemplo 11a: 4-amino-6-metoxi-2-metil-1,5-naftiridin-3-carboxilato de etilo

Se prepar6é como en el Ejemplo 2a a partir de 3-amino-6-metoxipicolinonitrilo
(Ejemplo 11b) y 3-oxobutanoato de etilo como un sdlido blanco opaco (45%). MS 262
(MH").

Ejemplo 11b: 3-amino-6-metoxipicolinonitrilo

A una solucion de 6-metoxi-3-nitropicolinonitrilo (Piersanti, G. et al. Org.
Biomolecular Chem. 2007, 5, 2567-2571.) (2,0 g, 11,1 mmol) en diglima (52 ml) se
agrego por goteo una soluciéon de SnCl, (6,35 g, 33,5 mmol) en solucidén concentrada
de HCI (26 ml) a 0 °C. La solucién se agité a 0 °C durante 1 hr, luego la mezcla de

reaccion se neutralizé con solucion concentrada de NaOH, y se extrajo con EtOAc (2X).
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Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, y se secO sobre Na,SOy.
Luego de la evaporacion del solvente, el residuo se purificO mediante cromatografia
sobre gel de silice (EtOAc en hexanos 50%) para dar 3-amino-6-metoxipicolinonitrilo
(966 mg, 58%) como un sélido marrén. *H RMN (400 MHz, CDCls) & 3,81 (s, 3H), 4,10
(s ancho, 2H), 6,81 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 8,0 Hz, 1H). MS 150 (MH").

Ejemplo 12: acido 4-amino-2,5-dimetilquinolin-3-carboxilico

Me_ N
| N
HO,C™ N
NH, Me

Se disolvio 4-(4-metoxibencilamino)-2,5-dimetilquinolin-3-carboxilato de etilo
(Ejemplo 12a, 0,563 g, 1,54 mmol) en TFA (8 ml) y la solucidén resultante se agito a
temperatura ambiente durante 15 minutos, luego se elimind el TFA bajo vacio para dar
el producto crudo 4-amino-2,5-dimetilquinolin-3-carboxilato de etilo, que se disolvio en
EtOH (4 ml). A esta solucion se agregé NaOH (4,0 N, 3,86 ml) y la mezcla de reaccion
se agitdé a 100 °C durante 1 h. Se agrego agua (25 ml), y el solvente se decanto a partir
del material insoluble y luego se acidific6 con AcOH hasta pH 5,5. El precipitado se
recogid mediante filtracion para dar el compuesto del titulo (300 mg, 90%) como un
sélido blanco. *H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) 6 2,78 (s, 3H), 2,88 (s, 3H), 7,30 (d, J =
7,2 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,65 (m, 1H), 7,8-8,0 (ancho, 1H), 12,2-12,9
(ancho, 2H). MS 217 (MH").

Ejemplo 12a: 4-(4-metoxibencilamino)-2,5-dimetilquinolin-3-carboxilato de etilo

Una solucion de 4-cloro-2,5-dimetilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 12b,
0,518 g, 1,96 mmol) y (4-metoxifenil)metanamina (1,15 ml, 8,86 mmol) en tolueno (10
ml) y DMF (5 ml) se agité a 115 °C bajo nitrégeno durante 12 hs. El solvente se elimind
bajo vacio, y el residuo se purificé mediante cromatografia sobre gel de silice (EtOAc en
hexanos 0% a 50%) para dar el compuesto del titulo como un aceite (563 mg, 79%). *H
RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1,24 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,45 (s, 3H), 2,78 (s, 3H), 3,73 (s,
3H), 4,2-4,3 (m, 4H), 6,27 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,19 (m, 3H), 7,48
(m, 1H), 7,58 (d, J = 8,4 Hz, 1H). MS 365 (MH").

Ejemplo 12b: 4-cloro-2,5-dimetilquinolin-3-carboxilato de etilo

Una solucién de 5-metil-1H-benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona (Ejemplo 12c) (1,36
g, 7,68 mmol), 3-oxobutanoato de etilo (1,46 ml, 11,5 mmol), y NaOH (0,046 g, 1,15



66

mmol) en dioxano anhidro (10 ml) se sometio a reflujo bajo nitrégeno durante 15 hs. El
solvente luego se elimind bajo vacio, y el residuo se redisolvio en DMF (15 ml). A esta
solucion se agregé POCI3 (1,41 ml, 15,4 mmol), y la mezcla de reaccion se agito a
temperatura ambiente durante 45 minutos. La reaccion se detuvo cuidadosamente con
agua helada (150 ml), y se extrajo con DCM (2 x 75 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, y se secO sobre Na,SO,. Luego de la
evaporacion del solvente, el residuo se purific6 mediante cromatografia sobre gel de
silice eluyendo con EtOAc en hexanos 50% para dar el compuesto del titulo como un
aceite color rojo (520 mg, 26%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 1,36 (t, J = 7,6 Hz,
3H), 2,58 (s, 3H), 2,97 (s, 3H), 4,46 (q, J = 7,6 Hz, 2H), 7,51 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,71
(m, 1H), 7,87 (d, J = 7,6 Hz, 1H). MS 264, 266 (MH")

Ejemplo 12c: 5-metil-1H-benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona

Se agreg6 carbonocloridato de triclorometilo (2,04 ml, 16,9 mmol) a acido 2-
amino-6-metilbenzoico (2,13 g, 14,1 mmol) en dioxano anhidro (32 ml) bajo nitrégeno,
luego se sometid a reflujo durante 30 minutos. Se agrego6 éter dietilico (100 ml), y el
sélido precipitado se recogid6 mediante filtracion para dar 5-metil-1H-
benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona (1,4 g, 56%) que se uso sin purificacion adicional.

Ejemplo 13: acido 4-amino-6-etoxiquinolin-3-carboxilico
N

| NS
HO,C~ o
NH,

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-6-etoxiquinolin-3-
carboxilato de etilo (Ejemplo 13a) como un sélido blanco opaco (76%). *H RMN (400
MHz, DMSO-dg) 6 1,39 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 4,18 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 7,50-7,53 (m, 1H),
7,86 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,86 (s, 1H), 9,26 (s ancho, 1H), 9,86
(s ancho, 1H). MS 233 (MH").

Ejemplo 13a: 4-amino-6-etoxiquinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo la a partir de 4-cloro-6-etoxiquinolin-3-
carboxilato de etilo (Ejemplo 13b) y amoniaco como un sélido blanco opaco (77%). *H
RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 1,31-1,40 (m, 6H), 4,15 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 4,31 (q, J =
6,8 Hz, 2H), 7,34 (g, J = 6,4 Hz, 1H), 7,69-7,74 (m, 2H), 8,21 (s ancho, 2H), 8,77 (s,
1H). MS 261 (MH").
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Ejemplo 13b: 4-cloro-6-etoxiquinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 1b a partir de 6-etoxi-4-hidroxiquinolin-3-
carboxilato de etilo (Ejemplo 13c) y POCI; como un sélido amarillo palido (100%). *H
RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 1,34-1,42 (m, 6H), 4,21 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 4,40 (q, J =
7,2 Hz, 2H), 7,52 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,56-7,59 (m, 1H), 8,02 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,94 (s,
1H). MS 280, 282 (MH").

Ejemplo 13c: 6-etoxi-4-hidroxiquinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 1c a partir de 4-etoxianilina y 2-
(etoximetilen)malonato de dietilo como un sélido blanco (26%). *H RMN (400 MHz,
DMSO-dsg) & 1,24-1,37 (m, 6H), 4,09 (g, J = 6,8 Hz, 2H), 4,19 (g, J = 7,2 Hz, 2H), 7,29-
7,32 (m, 1H), 7,52-7,56 (m, 2H), 8,47 (s, 1H), 12,27 (s, 1H). MS 262 (MH").
Ejemplo 14: acido 4-amino-6-propoxicl]\luinolin-3-carboxilico

HO,C™ oS
NH,

N

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-6-propoxiquinolin-3-
carboxilato de etilo (Ejemplo 14a) como un sélido blanco (56%). *H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) 6 1,01 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,77-1,82 (m, 2H), 4,06 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 7,43 (d,
J=2,0 Hz, 1H), 7,71-7,78 (m, 2H), 8,77 (s, 1H). MS 247 (MH").

Ejemplo 14a: 4-amino-6-propoxiquinolin-3-carboxilato

Se prepar6 como en el Ejemplo la a partir de 4-cloro-6-propoxiquinolin-3-
carboxilato de etilo (Ejemplo 14b) y amoniaco como un sélido blanco. MS 275 (MH").

Ejemplo 14b: 4-cloro-6-propoxiquinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 1b a partir de 4-hidroxi-6-propoxiquinolin-3-
carboxilato de etilo (Ejemplo 14c) y POCI3; como un solido amarillo palido. MS 294, 296
(MH").

Ejemplo 14c: 4-hidroxi-6-propoxiquinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 1c a partir de 4-propoxianilina y 2-
(etoximetilen)malonato de dietilo como un sélido blanco (65%). *H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) & 0,98 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,25 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,72-1,77 (m, 2H), 3,98 (t,
J = 6,0 Hz, 2H), 4,16-4,21 (m, 2H), 6,97-6,99 (m, 1H), 7,53-7,56 (m, 2H), 8,47 (d, J = 5,2
Hz, 1H), 12,27 (s, 1H). MS 276 (MH").
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Ejemplo 15: acido 4-amino-5-metoxi-2-metilquinolin-3-carboxilico

Me_ N
| N
HO,C™ N
NH, OMe

Se preparé como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-metoxi-2-metilquinolin-3-
carboxilato de etilo (Ejemplo 15a) como un sélido blanco opaco. *H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) 6 2,49 (s, 3H), 4,05 (s, 3H), 7,19 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,85 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 9,49 (s, 1H), 9,85 (s, 1H). MS 233 (MH™).

Ejemplo 15a: 4-amino-5-metoxi-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepar6é como en el Ejemplo 2a a partir de 2-amino-6-metoxibenzonitrilo y 3-
oxobutanoato de etilo como un sélido amarillo palido. *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &
1,32 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 2,55 (s, 3H), 3,96 (s, 3H), 4,30 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 6,88 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,52 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 8,15 (s, 2H). MS 261
(MH").

Ejemplo 16: acido 4-amino-2-meti||\-/|5€-(ne’\cl)pentioni)quinolin-3-carboxilico

AN

=
HO,C " J<

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-2-metil-5-
(neopentiloxi)quinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 16a) como un soélido blanco. *H
RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1,06 (s, 9H), 2,76 (s, 3H), 3,93 (s, 2H), 7,05 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,31 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,66 (t, J = 8,0 Hz, 1H). MS 289 (MH").

Ejemplo 16a: 4-amino-2-metil-5-(neopentiloxi)quinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 2a a partr de 2-amino-6-
(neopentiloxi)benzonitrilo (Tachdjian, C. et al. PCT Int. Appl. 2008, WO 2008154221) y
3-oxobutanoato de etilo como un sélido blanco (64%). *H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) &
1,06 (s, 9H), 1,32 (t, J = 6,8 Hz, 3H), 2,54 (s, 3H), 3,86 (s, 2H), 4,31 (g, J = 6,8 Hz, 2H).
6,88-6,91 (m, 1H), 7,22-7,25 (m, 1H), 7,50 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 8,06 (s, 2H). MS 317
(MH™).
Ejemplo 17: 4&cido 4-amino-2-(carboximetil)quinolin-3-carboxilico

N
HOZC | S
HO,C™ N

NH,
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Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-2-(2-etoxi-2-
oxoetil)quinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 17a) como un sélido blanco (26%). *H
RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 3,76 (s, 2H), 7,36 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,58 (t, J = 8,0 Hz,
1H), 7,64 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 7,87 (s ancho, 2H), 8,17 (d, J = 8,0 Hz, 1H). MS 188
(MH" - CH,CO,H).

Ejemplo 17a: 4-amino-2-(2-etoxi-2-oxoetil)quinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 2a a partir de 2-aminobenzonitrilo y 3-
oxopentandioato de dietilo como un sélido amarillo palido (25%). *H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) & 1,19 (t, J = 8,0 Hz, 3H), 1,30 (t, J = 8,0 Hz, 3H),4,08 (m, 4H), 4,28 (g, J =
8,0 Hz, 2H), 7,50 (m, 1H), 7,73 (m, 2H), 8,10 (s ancho, 2H), 8,53 (d, J = 8,0 Hz, 1H). MS
303 (MH").

Ejemplo 18: acido 4-amino-5-(cic|or§/|%ntiIr,Illetoxi)-Z-metiIquinolin-3-carboxilico

S
A una solucién de 4-amino-5-(ciclopentiimetoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de

HO,C™ N

NH,

etilo (Ejemplo 18a, 16,8 g, 51,2 mmol) en EtOH (100 ml) se agregé NaOH (2 N, 64 ml) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se someti6 a reflujo durante 4 h. Después
de enfriarse hasta temperatura ambiente, la solucion de la reaccion se filtr6 para
eliminar todo residuo sélido posible. El material filtrado se neutralizdé cuidadosamente
con HCI 2N hasta pH 7 a 0 °C. El precipitado resultante se recogié mediante filtracion,
se lavo con agua, se redisolvio en EtOH (500 ml) y agua (30 ml), y se traté con carbén
activado (650 mg) a 70 °C durante 0,5 h. El carbdn se retir6 mediante filtracién, y el
material filtrado se concentr6 y se almacené a 4 °C durante la noche. El precipitado
resultante se recogié mediante filtracion, se lavé con EtOH en H,O 25% frio, y se secé
bajo vacio a 60°C durante la noche para dar el compuesto del titulo como un sdlido
blanco opaco (7,5 g, 49%). *H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 1,31-1,37 (m, 2H), 1,53-
1,64 (m, 4H), 1,79-1,85 (m, 2H), 2,47-2,50 (m, 1H), 2,75 (s, 3H), 4,11 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 7,03 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,66 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 8,77 (s
ancho, 1H), 12,26 (s ancho, 1H), 12,75 (s ancho, 1H). *H RMN (400 MHz, CDsOD) &
1,39-1,49 (m, 2H), 1,63-1,77 (m, 4H), 1,91-1,98 (m, 2H), 2,51-2,61 (m, 1H), 2,78 (s, 3H),
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4,16 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,08 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,72 (t, J = 8,0
Hz, 1H). MS 301 (MH™).

Ejemplo 18a: 4-amino-5-(ciclopentilmetoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo

A una solucion de 2-amino-6-(ciclopentilmetoxi)benzonitrilo (Tachdjian, C. et al.
PCT Int. Appl. 2008, WO 2008154221) (21,63 g, 100,0 mmol) y acetoacetato de etilo
(12,6 ml, 100,0 mmol) en tolueno anhidro (300 ml) se agregé SnCl,; (23,1 ml, 200,0
mmol) durante un periodo de 25 minutos a temperatura ambiente bajo nitrégeno. La
mezcla de reaccion en agitacion luego se sometié a reflujo durante 5 h bajo nitrégeno.
Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, la soluciébn de la reaccion se
concentro para eliminar la mayor parte del solvente bajo presion reducida. El residuo se
redisolvido en EtOAc (3,5 L) y se neutralizd cuidadosamente hasta pH 8 con solucion
acuosa de NaOH (6,0 N, ~130 ml) a 0 °C. La mezcla resultante se agitd a temperatura
ambiente durante la noche. El precipitado se retird por filtracion, y la capa organica se
separd y se lavo con salmuera (400 ml), se secO sobre Na,SO, y se concentrd bajo
presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia de columna sobre gel
de silice eluyendo con EtOAc en hexanos 30% para dar el compuesto del titulo como un
sélido amarillo palido (24,6 g, 75%). *H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) 6 1,30-1,36 (m, 5H),
1,53-1,65 (m, 4H), 1,81-1,86 (m, 2H), 2,42-2,45 (m, 1H), 2,54 (s, 3H), 4,05 (d, J = 7,2
Hz, 2H), 4,31 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 6,89 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,21-7,23 (m, 1H), 7,50 (t, J =
8,0 Hz, 1H), 8,08 (s, 2H). MS 329 (MH™).
Ejemplo 19: acido 4-amin0-5-(cicIoMpeenti,I\loxi)-Z-metiIquinolin-3-carboxilico

N

|
HO,C™ N
NH,

©

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-(ciclopentiloxi)-2-
metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 19a) como un sélido blancuzco (83%). *H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 1,56-1,60 (m, 2H), 1,67-1,70 (m, 2H), 1,83-1,87 (m, 2H),
1,92-1,96 (m, 2H), 2,67 (s, 3H), 5,05-5,07 (m, 1H), 6,93 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,18 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 7,57 (t, J = 8,4 Hz, 1H). MS 287 (MH").

Ejemplo 19a: 4-amino-5-(ciclopentiloxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 2a a partir de 2-amino-6-
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(ciclopentiloxi)benzonitrilo (Tachdjian, C. et al. PCT Int. Appl. 2008, WO 2008154221) y
3-oxobutanoato de etilo como un sélido amarillo (40%). MS 315 (MH").

Ejemplo 20: acido 4-amino-2,3-butilen-6-metiltien[2,3-b]piridin-5-carboxilico

Me_ N
oy
Y
HO,C™ N
NH,

Se prepar6é como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-2,3-butilen-6-metiltien[2,3-
b]piridin-5-carboxilato de etilo (Ejemplo 20a) como un sélido. *H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & 1,78-1,79 (m, 4H), 2,53 (s, 3H), 2,71-2,72 (m, 2H), 2,94-2,96 (m, 2H), 6,86
(s, 2H). MS 263 (MH").

Ejemplo 20a: 4-amino-2,3-butilen-6-metiltien[2,3-b]piridin-5-carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 2a a partr de 2-amino-4,5,6,7-
tetrahidrobenzolb]tiofen-3-carbonitrilo (Tachdjian, C. et al. PCT Int. Appl. 2008, WO
2008154221) y 3-oxobutanoato de etilo como un solido amarillo. MS 291 (MH™).
Ejemplo 21: acido 4-amino-5-(3,3-c'il/iénetill\lbutil)-Z-metiIquinolin-3-carboxilico

NH,

-

HOL,C™ N

Se preparé como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-(3,3-dimetilbutil)-2-
metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 21a) como un sélido blanco (88%). *H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) 6 0,93 (s, 9H), 1,40 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 2,75 (s, 3H), 3,17 (t, J =
8,4 Hz, 2H), 7,35 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,66 (t, J = 8,0 Hz, 1H),
12,78 (s,1H). MS 287 (MH").

Ejemplo 21a: 4-amino-5-(3,3-dimetilbutil)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 2a a partir de 2-amino-6-(3,3-
dimetilbutil)benzonitrilo (Ejemplo 21b) y 3-oxobutanoato de etilo como un sélido blanco
(95%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 0,93 (s, 9H), 1,32 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,42-1,46
(m, 1H), 2,55 (s, 3H), 3,11-3,15 (m, 2H), 4,33 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 7,12 (s, 2H), 7,19-7,21
(m, 1H), 7,46-7,52 (m, 2H). MS 315 (MH").

Ejemplo 21b: 2-amino-6-(3,3-dimetilbutil)benzonitrilo

Una suspension de 2-amino-6-(3,3-dimetilbut-1-inil)benzonitrilo (Ejemplo 21c,
690 mg, 3,48 mmol) y Pd/C al 10% (100 mg) en EtOAC/EtOH (1:1, 20 ml) se agitd bajo

una atmosfera de H, con un globo a temperatura ambiente durante la noche. El Pd/C se
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retir6 mediante filtracion, el material filtrado se concentrd, y se purific6 mediante
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con EtOAc en hexanos 20% para dar el
compuesto del titulo como un aceite color amarillo claro (620 mg, 88%). *H RMN (400
MHz, DMSO-dg) 6 0,92 (s, 9H), 1,36-1,40 (m, 2H), 2,52-2,56 (m, 2H), 5,88 (s, 2H), 6,45
(d, J=7,6 Hz, 1H), 6,57 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,15 (t, J = 8,0 Hz, 1H). MS 203 (MH").

Ejemplo 21c: 2-amino-6-(3,3-dimetilbut-1-inil)benzonitrilo

A una soluciébn de 2-amino-6-bromobenzonitrilo (1,97 g, 10,0 mmol), 3,3-
dimetilbut-1-ino (2,46 g, 30 mmol), K,CO3 (2,76 g, 20,0 mmol), y Cul (191 mg, 0,1
mmol) en DME/H,0 (4:1, 50 ml) se agregé Pd(PPh3s)4 (1,16 g, 0,1 mmol) a temperatura
ambiente bajo nitrogeno. La mezcla de reaccion se sometio a reflujo bajo nitrégeno
durante la noche. Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, la reaccion se
detuvo con salmuera, se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavo con salmuera, se
secO sobre Na,SO4, y se concentré. El residuo se purific6 mediante cromatografia
sobre gel de silice eluyendo con EtOAc en hexanos 20% para dar el compuesto del
titulo como un aceite marrén claro (1,84 g, 93%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1,27
(s, 9H), 6,10 (s, 2H), 6,59 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,18-7,22 (m,
1H). MS 199 (MH").

Ejemplo 22: acido 4-amino-5-(2-etilbutoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilico
Me
|

’s
HO,C™ N
NH,

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-(2-etilbutoxi)-2-
metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 22a) como un soélido blanco (45%). P.f.:
145-151 °C. *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 0,90 (t, J = 8 Hz, 6H), 1,48-1,41, (m, 4H),
1,84-1,78 (m, 1H), 2,73 (s, 3H), 4,11 (d, J = 8 Hz, 2H), 6,99 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,32 (d, J
= 8 Hz, 1H), 7,59 (t, J = 8 Hz, 1H), 8,40 (s ancho, 1H), 11,09 (s ancho, 1H), 13,91 (s
ancho, 1H). MS 303 (MH").

Ejemplo 22a: 4-amino-5-(2-etilbutoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo

Se preparé como en el Ejemplo 2a a partir de 2-amino-6-(2-etilbutoxi)benzonitrilo
(Ejemplo 22b) y 3-oxobutanoato de etilo como un sélido blanco (89%). *H RMN (400
MHz, DMSO-dg) & 0,90 (t, J = 8 Hz, 6H), 1,32 (t, J = 8 Hz, 3H), 1,48-1,41 (m, 4H), 1,79-
1,73 (m, 1H), 2,54 (s, 3H), 4,08 (d, J = 4 Hz, 2H), 4,31 (g, J = 8 Hz, 2H), 6,92 (dd, J = 2,
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8 Hz, 1H), 7,23 (dd, J = 2, 8 Hz, 1H), 7,50 (t, J = 8 Hz, 1H), 8,04 (s ancho, 1H). MS 331
(MH").

Ejemplo 22b: 2-amino-6-(2-etilbutoxi)benzonitrilo

A una solucién de 2-etilbutan-1-ol (1,02 g, 10,0 mmol) en THF seco (60 ml) se
agrego cuidadosamente NaH (60% en aceite mineral, 480 mg, 12,0 mmol) en pequefias
porciones a 0 °C bajo nitrégeno. La mezcla de reaccion se agité a 0 °C bajo nitrogeno
durante 2 hs. A esta solucion se agregdé 2-amino-6-fluorobenzonitrilo (1,36 g, 10,0
mmol), y la solucién de la reaccidén se agitdo a 0 °C — temperatura ambiente durante 2
hs, y luego a 65 °C durante la noche bajo nitrdgeno. La reaccion se enfrio hasta
temperatura ambiente y luego se detuvo con salmuera, y se extrajo con EtOAc (3X).
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se sec6 sobre Na,SO4. Se
filtro y se evaporé bajo presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia
sobre gel de silice (eluyente: EtOAc en hexanos 20%) para dar el compuesto del titulo
como un aceite incoloro (1,29 g, 59%). *H RMN (400 MHz, CDCls) & 0,93 (t, J = 8 Hz,
6H), 1,55-1,43 (m, 4H), 1,73- 1,65 (m, 1H), 3,90 (d, J = 4 Hz, 2H), 4,10 (s ancho, 2H),
6,25 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,34 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,20 (t, J = 8 Hz, 1H).
Ejemplo 23: acido 4-amino-5-(her§/'|[§1n-4|<lioni)-2-metilquinolin-3-carboxi|ico

HO,C™ N

NHZ \C/

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-(heptan-4-iloxi)-2-

’d

metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 23a) como un sélido blanco (59%). *H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) & 0,87 (t, J = 7,2 Hz, 6H), 1,49-1,25 (m, 4H), 1,84-1,60 (m 4H),
2,74 (s, 3H), 4,74-4,71 (m, 1H), 7,07 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,64 (t,
J = 8,4 Hz, 1H), 8,82 (s ancho, 1H). MS 317(MH").

Ejemplo 23a: 4-amino-5-(heptan-4-iloxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 2a a partir de 2-amino-6-(heptan-4-
iloxi)benzonitrilo (Ejemplo 23b) y 3-oxobutanoato de etilo como un sélido amarillo palido
(65%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 0,87 (t, J = 7,2 Hz, 6H), 1,31 (t, J = 7,2 Hz, 3H),
1,47-1,33 (m, 4H), 1,77-1,59 (m, 4H), 2,54 (s, 3H), 4,30 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 4,67-4,64
(m, 1H), 6,92 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,19 (dd, J = 0,8, 8,4 Hz, 1H), 7,49 (t, J = 8,0 Hz, 1H),
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8,13 (s ancho, 2H). MS 345 (MH").

Ejemplo 23b: 2-amino-6-(heptan-4-iloxi)benzonitrilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 22b a partir de heptan-4-ol y 2-amino-6-
fluorobenzonitrilo como un sélido blanco (24%). *H RMN (400 MHz, CDCl3) & 0,92 (t, J
=7,2 Hz, 6H), 1,55-1,31 (m, 8H), 3,88 (s, ancho, 1H), 4,33-4,27 (m, 1H), 6,26 (d, J =8,0
Hz, 1H), 6,35 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,20 (t, J = 8,0 Hz, 1H).
Ejemplo 24: acido 4-amino-5-(2-(isonicotinamido)-2-metilpropoxi)-2-metilquinolin-

3-carboxilico
Me_ N

]

HOLC™ Y 0

NH, )(N «
H
| N

Se preparé como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-(2-(isonicotinamido)-2-
metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 24a) como un soélido blanco
(67%). P.f.: 195-198°C. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 1,51 (s, 6H), 2,75 (s, 3H), 4,48
(s, 2H), 7,07 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,67 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,70 (dd, J =
1, 8 Hz, 2H), 8,50 (s, 1H), 8,67 (dd, J =1, 8 Hz, 2H), 8,76 (s ancho, 1H), 12,19 (s ancho,
1H), 12,85 (s ancho, 1H). MS 395 (MH").

Ejemplo 24a: 4-amino-5-(2-(isonicotinamido)-2-metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-

carboxilato de etilo

A una solucion de 4-amino-5-(2-amino-2-metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-
carboxilato de etilo (Ejemplo 24b, 1,0 g, 3,15 mmol) en DMF seco (20 ml) se agregd
acido isonicotinico (504 mg, 4,10 mmol), seguido por EDCI (783 mg, 4,10 mmol), HOBt
(554 mg, 4,10 mmol), y trietilamina (414 mg, 4,10 mmol) a temperatura ambiente bajo
nitrégeno. Luego de agitarse a temperatura ambiente durante 12 hs, la mezcla de
reaccion se concentrd bajo presiéon reducida. El residuo se diluy6é con agua, y se extrajo
con EtOAc (3X). La capa acuosa se basific6 con NaOH 2N hasta pH 8 y se extrajo con
EtOAc (3X). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secO sobre
MgSOg,, se filtrd, se concentrd, y se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice
eluyendo con MeOH en diclorometano 10% para dar el compuesto del titulo como un
solido amarillo (1,1 g, 83%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1,29 (t, J = 4 Hz, 3H), 1,51
(s, 6H), 2,94 (s, 3H), 4,28 (q, J = 4 Hz, 2H), 4,42 (s, 2H), 6,93 (dd, J = 1, 8 Hz, 1H), 7,24
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(dd, J = 1, 8 Hz, 2H), 7,52 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,69 (dd, J = 2, 4 Hz, 2H), 8,14 (s, 2H), 8,37
(s, 1H), 8,67 (dd, J = 2, 4 Hz, 2H). MS 423 (MH").

Ejemplo 24b: 4-amino-5-(2-amino-2-metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de
etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 2a a partir de 1-(3-amino-2-cianofenoxi)-2-
metilpropan-2-ilcarbamato de bencilo (Ejemplo 24c) y 3-oxobutanoato de etilo como un
sélido color marrén amarillento (91%). *H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) 6 1,15 (s, 6H),
1,31 (t, J = 4 Hz, 3H), 2,54 (s, 3H), 3,87 (s, 2H), 4,31 (q, J = 4 Hz, 2H), 6,85 (d, J = 4 Hz,
1H), 7,21 (d, J = 4 Hz, 1H), 7,49 (t, J = 8 Hz, 1H), 8,38 (s ancho, 2H). MS 318 (MH").

Ejemplo 24c: 1-(3-amino-2-cianofenoxi)-2-metilpropan-2-ilcarbamato de bencilo

A una solucidon de 2-amino-6-(2-amino-2-metilpropoxi)benzonitrilo (Ejemplo 24d,
30,5 g, 148,6 mmol) en THF/H,O (1:1, 400 ml) se agregd NaHCO3 (24,7 g, 294 mmol),
seguido por (2,5-dioxopirrolidin-1-il)carbonato de bencilo (44,0 g, 176 mmol) a
temperatura ambiente. La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 4 h y luego
la capa organica se separ0 y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2X). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secO sobre MgSO,. Luego de la
filtracion, el solvente se evapord y el aceite crudo se purific6 mediante cromatografia
sobre gel de silice (eluyente: 0-EtOAc en hexano 60%) para dar el compuesto del titulo
como un aceite amarillo (44,8 g, 89%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1,30 (s, 6H),
4,02 (s, 2H), 4,96 (s, 2H), 5,98 (s, 2H), 6,14 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,32 (dd, J = 0,8, 8,4
Hz, 1H), 7,12 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,38-7,21 (m, 6H). MS 340 (MH").

Ejemplo 24d: 2-amino-6-(2-amino-2-metilpropoxi)benzonitrilo

A una solucion de 2-amino-2-metilpropan-1-ol (14,4 g, 161 mmol) en THF anhidro
(150 ml) se agregé NaH (6,8 g, 161 mmol, 60% en aceite mineral) en pequefas
porciones a 0 °C bajo nitrdgeno. La mezcla se agité a 0 °C durante 30 minutos y luego
se agitd a temperatura ambiente durante otros 30 minutos. La solucién se enfrio hasta 0
°C nuevamente, y a esta solucion se agregd por goteo una solucion de 2-amino-6-
fluorobenzonitrilo (20,0 g, 147 mmol) en THF anhidro (50 ml). La mezcla de reaccion
luego se sometié a reflujo durante la noche bajo nitrdgeno. La mezcla de reaccion se
enfrid hasta temperatura ambiente y se neutralizé cuidadosamente con solucion acuosa

de NH4Cl y se extrajo con acetato de etilo (3X). Las capas organicas combinadas se
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lavaron con salmuera, se sec6 sobre MgSQ,, se filtré y se concentré. La mezcla cruda
se purifico mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo con MeOH en DCM
10% para dar el compuesto del titulo como un sélido amarillo (23,4 g 71%). *H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) 6 1,08 (s, 6H), 3,15 (s, 2H), 3,64 (s, 2H), 5,98 (s, 2H), 6,13 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 6,31 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,15 (t, J = 8,4 Hz, 1H). MS 236 (MH").

Ejemplo 25: acido 4-amino-5-(2-(3-hidroxibenzamido)-2-metilpropoxi)-2-

Me N
]
NH \>< OH
2 N
H

Se preparé como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-(2-(3-hidroxibenzamido)-

metilquinolin-3-carboxilico

2-metil-propoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 25a) como un sélido
blanco (65%). P.f.: 195-198 °C. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 1,48 (s, 6H), 2,75 (s,
3H), 4,47 (s, 2H), 6,87 (dt, J = 8, 4 Hz, 1H), 7,22-7,16 (m, 3H), 7,06 (d, J = 8 Hz, 1H),
7,27 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,67 (t, J = 8 Hz, 1H), 8,08 (s, 1H), 8,84 (s ancho, 1H), 9,69 (s,
1H), 12,12 (s ancho, 1H), 12,78 (s ancho, 1H). MS 410 (MH").

Ejemplo 25a: 4-amino-5-(2-(3-hidroxibenzamido)-2-metilpropoxi)-2-metil-quinolin-
3-carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 24a a partir de 4-amino-5-(2-amino-2-
metilpropoxi)-2-metil-quinolin-3-carboxilato (Ejemplo 24b) y &acido 3-hidroxibenzoico
como un sélido color marrén amarillento (64%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1,30 (t,
J = 4 Hz, 3H), 1,48 (s, 6H), 2,55 (s, 3H), 4,30 (q, J = 4 Hz, 2H), 4,41 (s, 2H), 6,85-6,88
(m, 1H), 6,92 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,25-7,15 (m, 4H), 7,52 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,98 (s, 1H),
8,19 (s, 2H), 9,59 (s, 1H). MS 438 (MH").

Ejemplo 26: acido (S)-4-amino-5-(2-(ciclohexanocarboxamido)propoxi)-2-

metilquinolin-3-carboxilico
Me_ N

g
HO,C™ Me O
NH, 02 AN :
H

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partr de (S)- 4-amino-5-(2-

(ciclohexanocarboxamido)-propoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 26a)
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como un sélido blanco (53%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1,25-1,10 (m, 5H), 1,34-
1,31 (m, 2H), 1,69-1,62 (m, 5H), 2,11-2,05 (m, 1H), 2,69 (s, 3H), 3,93 (t, J = 9,2 Hz, 1H),
4,13 (dd, J = 4, 9,6 Hz, 1H), 4,14-4,11 (m, 1H), 6,86 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 7,49 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 8,4 Hz, 1H). MS 386 (MH").

Ejemplo 26a: (S)- 4-amino-5-(2-(ciclohexanocarboxamido)propoxi)-2-metil-

quinolin-3-carboxilato de etilo

Se preparé como en el Ejemplo 24a a partir de (S)- 4-amino-5-(2-aminopropoxi)-
2-metil-quinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 26b) y acido ciclohexancarboxilico como
un solido marron (28%). MS 414 (MH").

Ejemplo 26b: (S)- 4-amino-5-(2-aminopropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de

etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 2a a partir de (S)- (1-(3-amino-2-
cianofenoxi)propan-2-il)-carbamato de bencilo (Ejemplo 26c) y 3-oxobutanoato de etilo
como un solido marrén. MS 304 (MH).

Ejemplo 26¢: (S)- (1-(3-amino-2-cianofenoxi)propan-2-il)carbamato de bencilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 24c a partir de (S)-2-amino-6-(2-
aminopropoxi)benzonitrilo (Ejemplo 26d) como un sélido marrén (86%). *H RMN (400
MHz, DMSO-dg) 6 1,12 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 3,81 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,95-3,92 (m, 1H),
4,99 (s, 2H), 5,36 (s, 2H), 5,96 (s, 2H), 6,20 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,31 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,13 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,44-7,38 (m, 5H). MS 326 (MH™).

Ejemplo 26d: (S)-2-amino-6-(2-aminopropoxi)benzonitrilo

Se preparé como en el Ejemplo 24d a partir de (S)-2-aminopropan-1-ol y 2-
amino-6-fluoro-benzonitrilo como un sélido marrén (73%). *H RMN (400 MHz, DMSO-
de) 6 1,01 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 3,08 (m, 1H), 3,71 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 5,95 (s, 2H), 6,15
(d, J=8,3 Hz, 1H), 6,2 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,13 (t, J = 8,3 Hz, 1H). MS 192 (MH™).

Ejemplo 27: &cido (S)-4-amino-5-(2-(isonicotinamido)propoxi)-2-metilquinolin-3-

carboxilico
Me N
g
HOZC@ Me O
W2 O AN\
H N
N

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partr de (S)- 4-amino-5-(2-

(isonicotinamido)propoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 27a) como un
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sélido blanco opaco (42%). *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 1,31 (d, J = 6,8 Hz, 3H),
2,66 (s, 3H), 4,14 (t, J = 9,2 Hz, 1H), 4,28 (dd, J = 3,6, 9,6 Hz, 1H), 4,70- 4,55 (m, 1H),
6,92 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,51 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,75 (dd, J =
1,2, 6,0 Hz, 2H), 8,71 (dd, J = 1,2, 6,0 Hz, 2H), 8,95 (d, J = 8,0 Hz, 1H). MS 409 (MH").

Ejemplo 27a: (S)- 4-amino-5-(2-(isonicotinamido)propoxi)-2-metilquinolin-3-

carboxilato de etilo

Se preparé como en el Ejemplo 24a a partir de (S)- 4-amino-5-(2-aminopropoxi)-
2-metil-quinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 26b) y acido isonicotinico como un soélido
marrén (36%). MS 409 (MH™).
Ejemplo 28: acido (S)-4-amino-5-(2-(3-hidroxibenzamido)propoxi)-2-metilquinolin-

3-carboxilico
Me N

|
HO,C™ Me O
NH, \/?\Nll : OH
H

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de (S)- 4-amino-5-(2-(3-
hidroxibenzamido)propoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 28a) como un
solido blanco (58%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 1,28 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 2,65 (s,
3H), 4,11 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 4,22 (dd, J = 4,0, 10 Hz, 1H), 4,65-4,55 (m, 1H), 6,88 (d, J
= 8,0, 2H), 7,25-7,13 (m, 4H), 7,48 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 8,49 (d, J = 8,0, 1H), 9,93 (s
ancho, 1H). MS 396 (MH").

Ejemplo 28a: (S)- 4-amino-5-(2-(3-hidroxibenzamido)propoxi)-2-metil-quinolin-3-

carboxilato de etilo

Se preparé como en el Ejemplo 24a a partir de (S)- 4-amino-5-(2-aminopropoxi)-
2-metil-quinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 26b) y &cido 3-hidroxibenzoico como un
sélido marrén (41%). MS 424 (MH").
Ejemplo 29: acido 4-amino-5-(3-(ciclopentilamino)-2,2-dimetil-3-oxopropoxi)-2-

metil-quinolin-3-carboxilico
Me_ N

g
HO,C™ H
NH, \)%N\O

Se preparé como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-(3-(ciclopentilamino)-2,2-

dimetil-3-oxopropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 29a) como un polvo
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blanco (74%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1,27 (s, 6H), 1,36-1,46 (m, 4H), 1,57-
1,59 (m, 2H), 1,72-1,78 (m, 2H), 2,78 (s, 3H), 4,04 (m, 1H), 4,19 (s, 2H), 7,02 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 7,33 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,64-7,71 (m, 2H), 8,83 (s ancho, 1H), 12,25 (s ancho,
1H), 12,93 (s ancho, 1H). MS 386 (MH").

Ejemplo 29a: 4-amino-5-(3-(ciclopentilamino)-2,2-dimetil-3-oxopropoxi)-2-

metilquinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 2a a partir de 3-(3-amino-2-cianofenoxi)-N-
ciclopentil-2,2-dimetilpropanamida (Ejemplo 29b) y 3-oxobutanoato de etilo como un
sélido amarillo brillante (62%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 1,26 (s, 6H), 1,34 (t, J =
8,0 Hz, 3H), 1,40-1,46 (m, 4H), 1,57-1,59 (m, 2H), 1,74-1,77 (m, 2H), 2,57 (s, 3H), 4,09
(g, J = 4,0 Hz, 1H), 4,15 (s, 2H), 4,33 (g, J = 8,0 Hz, 2H), 6,89 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 7,26
(dd, J = 8,0 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,56 (s, 1H), 8,09 (s ancho, 2H). MS 414
(MH").

Ejemplo 29b: 3-(3-amino-2-cianofenoxi)-N-ciclopentil-2,2-dimetilpropanamida

Se prepar6 como en el Ejemplo 22b a partir de N-ciclopentil-3-hidroxi-2,2-
dimetilpropanamida (Ejemplo 29c) y 2-amino-6-fluorobenzonitrilo como un solido blanco
(45%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1,19 (s, 6H), 1,40-1,49 (m, 4H), 1,61-1,63 (m,
2H), 1,74-1,79 (m, 2H), 3,95 (s, 2H), 4,03 (m, 1H), 5,98 (s, 2H), 6,19 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
6,33 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,17 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 8,0 Hz, 1H). MS 302 (MH™).

Ejemplo 29c: N-ciclopentil-3-hidroxi-2,2-dimetilpropanamida

Se prepar06 como en el Ejemplo 24a a partir de &acido hidroxipivalico y
ciclopentilamina como un aceite anaranjado (32%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &
1,00 (s, 6H), 1,32-1,40 (m, 2H), 1,43-1,49 (m, 2H), 1,57-1,65 (m, 2H), 1,73-1,81 (m, 2H),
3,34 (d, J = 4,0 Hz, 2H), 3,98 (m, 1H), 4,87 (t, J = 4,0 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 4,0 Hz, 1H).
MS 186 (MH*).

Ejemplo 30: acido 4-Amino-5-(ciclobutilmetoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilico
e
’

|
HO,C™ XY

NH, ﬂ

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-(ciclobutiimetoxi)-2-
metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 30a) como un polvo blanco (51%). *H RMN

(400 MHz, DMSO-dg) & 1,84-1,99 (m, 4H), 2,10-2,15 (m, 2H), 2,77 (s, 3H), 2,92 (m, 1H),
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4,23 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,05 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,68 (t, J = 8,0
Hz, 1H), 8,71 (s ancho, 1H), 12,23 (s ancho, 1H), 12,81 (s ancho, 1H). MS 287 (MH").
Ejemplo 30a: 4-amino-5-(ciclobutilmetoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo
Se prepar6 como en el Ejemplo 2a a partir de 2-amino-6-
(ciclobutilmetoxi)benzonitrilo (Tachdjian, C. et al. PCT Int. Appl. 2008, WO 2008154221)
y 3-oxobutanoato de etilo como un sélido anaranjado (26%). *H RMN (400 MHz, DMSO-
de) 6 1,32 (t, J = 8,0 Hz, 3H), 1,83-1,90 (m, 4H), 2,10- 2,13 (m, 2H), 2,59 (s, 3H), 2,86
(m, 1H), 4,16 (d, J = 4,0 Hz, 2H), 4,32 (g, J = 8,0 Hz, 2H), 6,90 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,23
(d, 3= 8,0 Hz, 1H), 7,51 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 8,05 (s ancho, 2H). MS 315 (MH").
Ejemplo 31: 4cido 4-amino-5-(2-(ciclopentancarboxamido)-2-metilpropoxi)-2-metil-

quinolin-3-carboxilico
Me_ N

=~

HO,C™ o)

NH, )(HJ\O

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-(2-
(ciclopentancarboxamido)-2-metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo
31a) como un solido blanco opaco (68%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 1,36 (s, 6H),
1,43-1,51 (m, 6H), 1,65-1,69 (m, 2H), 2,58 (m, 1H), 2,78 (m, 3H), 4,37 (s, 2H), 7,04 (m,
1H), 7,29 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,68 (m, 1H), 7,80 (s, 1H), 8,84 (s ancho, 1H), 12,42 (s
ancho, 1H), 12,73 (s ancho, 1H). MS 386 (MH").

Ejemplo 3la: 4-amino-5-(2-(ciclopentancarboxamido)-2-metilpropoxi)-2-

metilquinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 24a a partir de 4-amino-5-(2-amino-2-
metilpropoxi)-2-metil-quinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 24b) vy acido
ciclopentancarboxilico como un sélido amarillo (33%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &
1,34 (t, J = 4,0 Hz, 3H), 1,37 (s, 6H), 1,42-1,53 (m, 6H), 1,64-1,69 (m, 2H), 2,58 (m, 1H),
2,62 (s, 3H), 4,32 (s, 2H), 4,35 (m, 2H), 6,96 (m, 1H), 7,28 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,58 (m,
1H), 7,66 (s, 1H), 8,41 (d, 2H). MS 414 (MH").

Ejemplo 32: acido 4-Amino-5-(cicloheptiloxi)-2-metilquinolin-3-carboxilico
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Me N

|
HO,C™ XY

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-(cicloheptiloxi)-2-
metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 32a) como un sélido amarillo claro (34%).
'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1,49-1,65 (m, 8H), 1,83-1,89 (m, 2H), 2,04-2,09 (m,
2H), 2,74 (s, 3H), 4,85 (m, 1H), 7,03 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,65 (t,
J = 8,0 Hz, 1H), 8,82 (s ancho, 1H), 12,24 (s ancho, 1H), 12,64 (s ancho, 1H). MS 315
(MH™).

Ejemplo 32a: 4-amino-5-(cicloheptiloxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 2a a partr de 2-amino-6-
(cicloheptiloxi)benzonitrilo (Ejemplo 32b) y 3-oxobutanoato de etilo como un solido
amarillo brillante (72%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1,32 (t, J = 8,0 Hz, 3H), 1,49-
1,65 (m, 8H), 1,78-1,87 (m, 2H), 2,04-2,10 (m, 2H), 2,53 (s, 3H). 4,31 (g, J = 8,0 Hz,
2H), 4,79 (m, 1H), 6,89 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,49 (t, J = 8,0 Hz,
1H), 8,14 (s ancho, 2H). MS 343 (MH").

Ejemplo 32b: 2-amino-6-(cicloheptiloxi)benzonitrilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 22b a partir de cicloheptanol y 2-amino-6-
fluorobenzonitrilo como un aceite amarillo (11%). *H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 1,42-
1,71 (m, 10H), 1,88-1,93 (m, 2H), 4,56 (m, 1H), 5,95 (s, 2H), 6,20 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
6,30 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,15 (t, J = 8,0 Hz, 1H). MS 231 (MH").

Ejemplo 33: &cido 4-Amino-2-metil-5-(3-fenoxipropoxi)quinolin-3-carboxilico
Me_ N

-
HOLC™
NH; \/\/O\ij

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-2-metil-5-(3-
fenoxipropoxi)quinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 33a) como un sélido amarillo
(90%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 2,35 (m, 2H), 2,77 (s, 3H), 4,19 (t, J = 4,0 Hz,
2H), 4,42 (t, J = 4,0 Hz, 2H), 6,91-6,96 (m, 3H), 7,09 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,26-7,30 (m,
3H), 7,70 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 8,96 (s ancho, 1H), 12,24 (s ancho, 1H), 12,75 (s ancho,
1H). MS 353 (MH").

Ejemplo 33a: 4-amino-2-metil-5-(3-fenoxipropoxi)quinolin-3-carboxilato de etilo
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Se prepar6 como en el Ejemplo 2a a partir de 2-amino-6-(3-
fenoxipropoxi)benzonitrilo (Ejemplo 33b) y 3-oxobutanoato de etilo como un solido
amarillo (47%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1,33 (t, J = 8,0 Hz, 3H), 2,34 (m, 2H),
2,57 (s, 3H), 4,19 (t, J = 4,0 Hz, 2H), 4,33 (q, J = 8,0 Hz, 2H), 4,37 (t, J = 4,0 Hz, 2H),
6,91-6,97 (m, 4H), 7,24-7,29 (m, 3H), 7,53 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 8,17 (s, 2H). MS 381
(MH").

Ejemplo 33b: 2-amino-6-(3-fenoxipropoxi)benzonitrilo

Se preparé como en el Ejemplo 22b a partir de 3-fenoxi-1-propanol y 2-amino-6-
fluorobenzo-nitrilo como un aceite amarillo (93%). *H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) 6 2,14
(m, 2H), 4,10-4,16 (m, 4H), 5,98 (s, 2H), 6,23 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,33 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 6,89-6,94 (m, 5H), 7,16 (t, J = 8,0 Hz, 1H).

Ejemplo 34: acido 44-Amino-5-((1-(3-hidroxibenzoil)piperidin-4-il)metoxi)-2-metil-

quinolin-3-carboxilico
Me_ N

= (0]
OH
HO,C™ Y N
NH,

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-((1-(3-
hidroxibenzoil)piperidin-4-il)metoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 34a)
como un polvo anaranjado (23%). *H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 1,24 (s ancho, 2H),
1,79-1,88 (m, 2H), 2,29 (m, 1H), 2,77 (s, 3H), 3,07 (s ancho, 2H), 3,65 (s ancho, 1H),
4,17 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 4,50 (s ancho, 1H), 6,74-6,83 (m, 3H), 7,07 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,23 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,69 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 8,74 (s ancho,
1H), 9,75 (s, 1H), 12,25 (s ancho, 1H), 12,71 (s ancho, 1H). MS 436 (MH").

Ejemplo 34a: 4-amino-5-((1-(3-hidroxibenzoil)piperidin-4-il)metoxi)-2-

metilquinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 2a a partir de 2-amino-6-((1-(3-
hidroxibenzoil)piperidin-4-il)metoxi)benzonitrilo (Ejemplo 34b) y 3-oxobutanoato de etilo
como un soélido amarillo (49%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1,24 (m, 2H), 1,31 (t, J
= 4,0 Hz, 3H), 1,77-1,89 (m, 2H), 2,22 (s ancho, 1H), 2,55 (s, 3H), 2,79 (s ancho, 1H),
3,04 (s ancho, 1H), 3,64 (s ancho, 1H), 4,10 (m, 2H), 4,32 (q, J = 8,0 Hz, 2H), 4,49 (s
ancho, 1H), 6,71-6,82 (m, 3H), 6,93 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,19-7,25 (m, 2H), 7,52 (t, J =
8,0 Hz, 1H), 8,06 (s ancho, 2H), 9,64 (s, 1H). MS 464 (MH").
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Ejemplo 34b: 2-amino-6-((1-(3-hidroxibenzoil)piperidin-4-il)metoxi)benzonitrilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 24a a partir de 2-amino-6-(piperidin-4-
ilmetoxi)benzonitrilo (Ejemplo 34c) y acido 3-hidroxibenzoico como un vidrio anaranjado
(66%). *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 1,29 (m, 2H), 1,66-1,92 (m, 2H), 2,06 (m, 1H),
2,80 (s ancho, 1H), 3,05 (s ancho, 1H), 3,62 (s ancho, 1H), 3,91 (d, J = 8,0 Hz, 2H),
4,49 (s ancho, 1H), 5,99 (s, 2H), 6,22 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,34 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,72-
6,83 (M, 3H), 7,15-7,24 (m, 2H), 9,65 (s, 1H). MS 352 (MH").

Ejemplo 34c: 2-amino-6-(piperidin-4-ilmetoxi)benzonitrilo

A una solucién de 4-((3-amino-2-cianofenoxi)metil)piperidin-1-carboxilato de tert-
butilo (Ejemplo 34d, 1,33 g, 4,0 mmol) en EtOAc (20 ml) se agregd por goteo solucion
acuosa de HCI (12 N, 6,6 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura
ambiente durante la noche. El solvente se elimind bajo presion reducida para dar el
compuesto del titulo (100%) como un sélido marrén, que resultd suficientemente puro y
se us6 directamente en el siguiente paso sin purificacion adicional. MS 232 (MH™).

Ejemplo 34d: 4-((3-amino-2-cianofenoxi)metil)piperidin-1-carboxilato de 2-tert-

butilo

Se preparé como en el Ejemplo 22b a partir de N-Boc-4-piperidinmetanol y 2-
amino-6-fluoro-benzonitrilo como un sélido blanco opaco (37%). *H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) 6 1,15-1,21 (m, 2H), 1,40 (s, 9H), 1,74 (m, 2H), 1,99 (s ancho, 1H), 2,74 (s
ancho, 2H), 3,87 (d, J = 4,0 Hz, 2H), 3,96 (m, 2H), 5,99 (s, 2H), 6,21 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
6,33 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,17 (t, J = 8,0 Hz, 1H). MS 232 (MH*-Boc).
Ejemplo 35: &acido 4-Amino-5-((1-butirilpiperidin-4-il)metoxi)-2-metilquinolin-3-

carboxilico
Me N

-z O
HO,C™ NJ\/\
NH,

Se preparé como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-((1-butirilpiperidin-4-
il)metoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 35a) como un sdlido blanco
(61%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 0,87 (t, J = 8,0 Hz, 3H), 1,05-1,22 (m, 2H), 1,50
(m, 2H), 1,80 (m, 2H), 2,24-2,31 (m, 3H), 2,65 (s, 3H), 3,02 (2H), 3,88-3,92 (m, 1H),
4,11 (m, 2H), 4,44 (m, 1H), 7,05 (m, 1H), 7,26 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,69 (m, 1H), 8,76 (s
ancho, 1H), 12,33 (s ancho, 1H), 12,65 (s ancho, 1H). MS 386 (MH").
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Ejemplo 35a: 4-amino-5-((1-butirilpiperidin-4-il)metoxi)-2-metilquinolin-3-

carboxilato de etilo

Se preparé como en el Ejemplo 24a a partir de 4-amino-2-metil-5-(piperidin-4-
ilmetoxi)-quinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 35b) y acido butirico como un aceite
amarillo (50%). MS 414 (MH").

Ejemplo 35b: 4-amino-2-metil-5-(piperidin-4-ilmetoxi)quinolin-3-carboxilato de

etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 2a a partir de 4-((3-amino-2-
cianofenoxi)metil)piperidin-1-carboxilato de bencilo (Ejemplo 35c) y 3-oxobutanoato de
etilo como un soélido anaranjado (25%). *H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 1,29-1,37 (m,
5H), 1,77-1,80 (m, 2H), 2,07 (s ancho, 1H), 2,53 (s, 3H), 2,55-2,65 (m, 3H), 3,06-3,09
(m, 2H), 4,06 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 4,32 (g, J = 8,0 Hz, 2H), 6,92 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,24
(d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,51 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 8,08 (s, 2H). MS 344 (MH™).

Ejemplo 35c: 4-((3-amino-2-cianofenoxi)metil)piperidin-1-carboxilato de

Se preparé como en el Ejemplo 22b a partir de 1-N-Cbz-4-(hidroximetil)piperidina
y 2-amino-6-fluoro-benzonitrilo como un aceite amarillo (18%). *H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) 6 1,20-1,25 (m, 2H), 1,75-1,78 (m, 2H), 1,96 (s ancho, 1H), 3,88 (d, J = 8,0
Hz, 2H), 3,99-4,04 (m, 4H), 5,07 (s, 2H), 5,99 (s, 2H), 6,21 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,34 (d, J
= 8,0 Hz, 1H), 7,17 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,29-7,40 (m, 5H). MS 366 (MH").

Ejemplo 36: acido 4-amino-5-(ciclohexiloxi)-2-metilquinolin-3-carboxilico
Me_ N

HOZC@
NH,
&

A una solucion de 4-amino-5-(ciclohexiloxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo
(Ejemplo 36a, 110 g, 0,335 mol) en EtOH (450 ml) se agregd una solucion de NaOH
(33,5 g, 0,837 mol) en agua (200 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion
luego se someti6 a reflujo durante la noche. La solucion de la reaccion se enfrié hasta O
°C y se neutralizé cuidadosamente con HCI 4N hasta pH 7. La solucidn resultante se
concentrd bajo presion reducida para eliminar la mayor parte del EtOH. El precipitado
se recogio mediante filtracidon, y se disolvi6 nuevamente en EtOH (4 L) a 65 °C y se
tratd con carbon activado (5 g) durante 0,5 h. El carbdn se retir6 mediante filtracion

sobre celite, y el material filtrado se concentrd. El precipitado se recogié mediante
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filtracion, se lavo con agua fria, y se seco6 bajo vacio a 60 °C durante la noche para dar
el compuesto del titulo como un sélido blanco (100 g, 99%). P.f.: 220,0-221,5 °C. *H
RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1,28-1,72 (m, 8H), 2,00-2,04 (m, 2H), 2,75 (s, 3H), 4,69-
4,71 (m, 1H), 7,10-7,12 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,24-7,26 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,65 (t, J = 8,0
Hz, 1H), 12,80 (s ancho, 1H). MS 301 (MH"). Analisis elemental calculado (Encontrado)
para C17H20N,03: C, 67,98% (67,74%); H, 6,71% (7,01%); N, 9,33% (9,40%).

Ejemplo 36a: 4-amino-5-(ciclohexiloxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo

Una solucion de 3-oxobutanoato de etilo (29,9 g, 0,230 mol) en tolueno anhidro
(200 ml) se agrego a una solucién de 2-amino-6-(ciclohexiloxi)benzonitrilo (Ejemplo 36b,
49,8 g, 0,230 mol) en tolueno anhidro (1000 ml) bajo nitrégeno en un balon de 3 L en un
bafio de aceite a temperatura ambiente. Se agregé SnCl,; (53,9 ml, 0,461 mol)
lentamente durante un periodo de aproximadamente 1 h. La temperatura del bafio de
aceite luego se elevo a 110 °C y la mezcla de reaccion se agitd a esa temperatura
durante 2,5 h. Luego se enfrio hasta 5 °C, aun bajo nitrégeno, y el tolueno se decanto a
partir del aceite viscoso inmiscible en el fondo del recipiente. El aceite viscoso se
concentro adicionalmente bajo vacio a 60 °C, se redisolvio en acetato de etilo en
ebullicion (1 L), y se transfirid a un recipiente Erlenmeyer de 4 litros. La solucion se
diluyé con mas EtOAc (1,5 L), se enfrio hasta -15 °C, y se neutralizé6 con NaOH (3 N,
500 ml). La capa organica se separo, y la emulsidn acuosa se extrajo una vez mas con
acetato de etilo. Las sales de estafo insolubles se filtraron a partir de la capa acuosa,
luego las sales y el filtrado acuoso se lavaron una vez mas con acetato de etilo. Las
capas organicas combinadas se secaron sobre MgSO4, se concentrd, y se paso a
través de una columna de silice usando acetato de etilo en hexanos 0% a 60%. El
producto se purificO mediante recristalizacion a partir de EtOAc para dar el compuesto
del titulo como un sélido blanco opaco (64,3 g, 85%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &
1,28-1,34 (m, 1H), 1,32 (t, 3H), 1,37-1,45 (m, 2H), 1,51-1,63 (m, 3H), 1,67-1,71 (m, 2H),
1,99-2,03 (m, 2H), 2,54 (s, 3H), 4,28-4,33(q, J = 6,8 Hz, 2H), 4,64 (m, 1H), 6,95-6,97 (d,
J =7,6 Hz, 1H), 7,19-7,21 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,65 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 8,15 (s ancho,
2H). MS 329 (MH").

Ejemplo 36b: 2-amino-6-(ciclohexiloxi)benzonitrilo

A una solucion de ciclohexanol (19,1 g, 0,191 mol) en THF anhidro (500 ml) se
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agrego NaH (7,6 g, 40% en aceite mineral, 0,191 mol) en pequefas porciones a 0 °C
bajo nitrogeno. La mezcla se agito a temperatura ambiente durante 1 h y se agrego una
solucion de 2-amino-6-fluorobenzonitrilo (20,0 g, 0,15 mol) en THF anhidro (150 ml) por
goteo a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calento a reflujo durante la
noche y luego se enfrio a temperatura ambiente y la mayor parte del THF se elimind
bajo presion reducida. Se agregd agua helada (100 ml) a la mezcla de reaccion
concentrada seguida por EtOAc (500 ml). La capa organica se separé y se lavo en
forma sucesiva con agua y salmuera, se seco sobre Na,;S0O4, se filtr0 y se evaporo bajo
presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice
eluyendo con EtOAc en hexanos 25-30% para dar 2-amino-6-(ciclohexiloxi)benzonitrilo
como un aceite color amarillo claro (17,9 g, 56%). *H RMN (400 MHz, CDCls) & 1,32-
1,43 (m, 3H), 1,51-1,55 (m, 1H), 1,62-1,69 (m, 2H), 1,79-1,95 (m, 4H), 4,31-4,36 (m,
3H), 6,23-6,27 (m, 2H), 7,18 (d, J = 8,0 Hz, 1H). MS 329 (MH").
Ejemplo 36b: 2-amino-6-(ciclohexiloxi)benzonitrilo

Método Alternativo_a): a una solucion de 2-(ciclohexiloxi)-6-nitrobenzonitrilo

(Ejemplo 36¢, 50,0 g, 0,20 mol) en THF/AcOH (1:1 en volumen, 500 ml) se agrego polvo
de hierro (34,0 g, 0,61 mol) en una porcion a temperatura ambiente bajo nitrégeno. La
mezcla de reaccion se sometié a reflujo durante 40 min bajo nitrdgeno y se enfrio a
temperatura ambiente y se agreg6 EtOAc (2 L). El precipitado que se habia formado se
retird por filtracion y se lavo con EtOAc. La capa organica se separo y se lavo en forma
sucesiva con agua (2 X 300 ml), NaOH acuoso (1,0 N, 2 X 300 ml), solucién saturada
de Na,CO3 (300 ml), salmuera (300 ml), se sec6 sobre Na,SOyq, se filtrd y se evaporé
bajo presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice
eluyendo con EtOAc en hexanos 25% para dar 2-amino-6-(ciclohexiloxi)benzonitrilo
como un aceite amarillo palido (45,0 g, 94%), que solidific6 después de almacenarse
durante la noche a temperatura ambiente.

Método alternativo b): Un balon de tres bocas de 3 L se purg6 con nitrdgeno.

Luego se agregé Pd/C al 10% (2,81 g) bajo nitrégeno, seguido en forma sucesiva por 2-
(ciclohexiloxi)-6-nitrobenzonitrilo (Ejemplo 36¢, 43,2 g, 0,175 mol), metanol anhidro (389
ml), y acido acético (80,4 ml). Se conecté un condensador de reflujo, un embudo de

goteo que contenia una solucion de formato de amonio (49,8 g, 0,790 mol) en metanol
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anhidro (498 ml), termOmetro, entrada de nitrégeno y salida de nitrégeno. Se agregoé
solucion de formato de amonio (75 ml) a temperatura ambiente, luego la reaccion se
calentd lentamente a un maximo de 42 °C. La mezcla se monitore6 cuidadosamente
hasta observarse el inicio de la reaccion (ocurrio evolucion de gas en una reaccion
exotérmica de aproximadamente 10°C). El inicio de la reaccion usualmente tomo hasta
40 minutos. Luego se agregd el resto de la solucion de formato de amonio a una
velocidad tal de mantener una temperatura interna de reaccion de 40 °C a 48 °C. Luego
de completarse la adicion, la mezcla de reaccidn se agité durante otros 10 minutos a 45
°C, luego se enfrié hasta temperatura ambiente. El Pd/C se separd por filtracion usando
un filtro de Teflon, y el solvente se evapord. Se agregdé agua helada (1 L) al residuo,
luego el agua se decanté y se descartd. El residuo se disolvio en éter dietilico, se lavo
con agua, luego soluciéon saturada de bicarbonato de sodio, luego se seco con sulfato
de magnesio y se concentré. El producto luego se purificé sobre gel de silice usando
DCM isocratico para dar el producto como un aceite amarillo (31,5 g, 83%).

Ejemplo 36¢: 2-(ciclohexiloxi)-6-nitrobenzonitrilo

A una solucion de ciclohexanol (46,8 gramos, 0,467 mol) en THF anhidro (1 L) se
agrego hidruro de sodio (20,3 gramos, 0,508 mol) a -40 °C bajo nitrogeno. La mezcla de
reaccion se dejo calentar lentamente a temperatura ambiente y se agitdé durante otra
hora. Luego se enfrid hasta -55 °C y se agreg6 2,6-dinitrobenzonitrilo (78,4 g, 0,406
mol). La reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante la noche, luego se enfrid
hasta -20 °C, y se agreg0 acido citrico (23,4 gramos, 0,122 mol). La mezcla luego se
volco sobre agua helada (5 L) que contenia acido citrico (7,8 g, 0,041 mol), se agito
durante 15 minutos, y el producto precipitado se recogié mediante filtracion. El producto
crudo se recristalizd a partir de isopropanol (750 ml, calentado a ebullicién, luego
enfriado hasta 0 °C), se filtrd, se lavé con isopropanol (300 ml), luego se secé al aire
para dar 84,4 g solido amarillo. El sdlido se disolvié en diclorometano (169 ml) y se filtrd
a través de un tapon de alumina para dar el compuesto del titulo como un sélido
amarillo palido (83,2 g, 83,2%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1,4 (m, 4H), 1,6 (m,
2H), 1,7 (m, 2H), 1,9 (m, 2H), 4,75 (m, 1H), 7,79 (dd, J = 2,0, 8,0 Hz, 1H), 7,84-7,91 (m,
2H).

Ejemplo 37: acido 4-amino-5-(2-(ciclohexanocarboxamido)-2-metilpropoxi)-2-metil-
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quinolin-3-carboxilico

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-(2-
(ciclohexanocarboxamido)-2-metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo
37a) como un polvo blanco (78%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 1,11-1,22 (m, 5H),
1,33 (s, 6H), 1,56-1,62 (m, 5H), 2,14 (m, 1H), 2,78 (s, 3H), 4,34 (s, 2H), 7,01 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 7,30 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,66 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,74 (s, 1H). MS 400 (MH").

Ejemplo 37a: 4-amino-5-(2-(ciclohexanocarboxamido)-2-metilpropoxi)-2-
metilquinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 2a a partir de N-(1-(3-amino-2-cianofenoxi)-2-
metilpropan-2-il)ciclohexanocarboxamida (Ejemplo 37b) y 3-oxobutanoato de etilo como
un solido amarillo brillante (55%). MS 428 (MH").

Ejemplo 37b: N-(1-(3-amino-2-cianofenoxi)-2-metilpropan-2-il)ciclohexano-

carboxamida

Se preparé como en el Ejemplo 22b a partir de N-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-
il)ciclohexano-carboxamida (Ejemplo 37c) y 2-amino-6-fluorobenzonitrilo como un sdlido
blanco opaco (29%). MS 316 (MH™).

Ejemplo 37c: N-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)ciclohexanocarboxamida

Se prepard como en el Ejemplo 24a a partir de acido ciclohexancarboxilico y 2-
amino-2-metilpropan-1-ol como un solido incoloro (15%). MS 200 (MH™).
Ejemplo 38: acido  4-amino-5-(2-(3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxibenzamido)-2-

metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilico
Me N

g
HO,C™ o}
NH, %N)K@/O\/\OH
H
Me

A una solucion de acido 4-amino-5-(2-(3-(2-(benciloxi)etoxi)-5-metoxibenzamido)-
2-metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 38a, 237 mg, 0,5 mmol) en
EtOH/EtOACc (1:1, 20 ml) se agregé Pd/C al 10% (humedo, 50 mg). La suspension luego

se agitd bajo una atmdsfera de hidrégeno a temperatura ambiente durante la noche. El
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Pd/C se retird por filtracion, y el material filtrado se concentré. El residuo se purifico
mediante HPLC (eluyente: 10-100% MeOH en H,0) para dar el compuesto del titulo
como un sélido blanco opaco (152 mg, 63%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1,49 (s,
6H), 2,75 (s, 3H), 3,68 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 3,73 (s, 3H), 3,99 (t, J = 5,2 Hz, 1H), 4,47 (s,
2H), 6,57 (s, 1H), 6,88 (s, 1H), 6,96 (s, 1H), 7,06 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 8 Hz,
1H), 7,67 (t, J = 8 Hz, 1H), 8,14 (s, 1H). MS 484 (MH").

Ejemplo 38a: acido 4-amino-5-(2-(3-(2-(benciloxi)etoxi)-5-metoxibenzamido)-2-

metil-propoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilico

Se preparé como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-(2-(3-(2-hidroxietoxi)-5-
metoxi-benzamido)-2-metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 38b)
como un polvo blanco (95%). MS 574 (MH").

Ejemplo 38b: 4-amino-5-(2-(3-(2-hidroxietoxi)-5-metoxi-benzamido)-2-

metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 24a a partir de 4-amino-5-(2-amino-2-
metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato (Ejemplo 24b) y acido 3-(2-(benciloxi)etoxi)-5-
metoxibenzoico (Ejemplo 39c) como un solido color marrén palido (90%). MS 602
(MH").

Ejemplo 38c: acido 3-(2-(benciloxi)etoxi)-5-metoxibenzoico

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de 3-(2-(benciloxi)etoxi)-5-
metoxibenzoato de metilo (Ejemplo 38d) como un sélido blanco (64%). *H RMN (400
MHz, DMSO-dg) & 3,83 (s, 3H), 3,84 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 4,18 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 4,65 (s,
2H), 6,74 (s, 1H), 7,25 — 7,37 (m, 7H).

Ejemplo 38d: 3-(2-(benciloxi)etoxi)-5-metoxibenzoato de metilo

A una solucion de 3-hidroxi-5-metoxibenzoato de metilo (Chakraporty, T. K. y
Reddy, G. V. J. Org. Chem, 57, 1992, 5462.) (3,3 g, 18,1 mmol) en DMF seco (30 ml) se
agregdo K,COj3 (6,3 g, 45,3 mmol) a temperatura ambiente. La reaccion se agito a
temperatura ambiente durante 10 minutos y luego se agregé ((2-
bromoetoxi)metil)benceno (3,4 ml, 21,7 mmol) y la mezcla se agité a 160 °C durante 2
hs. La reaccion se enfrio hasta temperatura ambiente y se diluyé con EtOAc, se lavo
con agua y salmuera, y se secO sobre MgSQ,, se filtré y se concentrd para dar el

producto crudo (90%) que se uso en el siguiente paso sin purificacion adicional.
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Ejemplo 39: acido 4-amino-5-((2-isobutiramidociclohexil)oxi)-2-metilquinolin-3-
Me N
= (0]
HOZCJ%/\@HNJH/
NH, \@

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-((2-

carboxilico

isobutiramidociclohexil)oxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 39a) como un
polvo blanco (90%). *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 0,83 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 0,93 (d, J
= 6,4 Hz, 3H), 1,42 (m, 3H), 1,65 (m, 4H), 1,96 (m, 1H), 2,40 (m, 1H), 2,76 (s, 3H), 4,13
(m, 1H), 4,99 (m, 1H), 7,07 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,63 (t, J = 8 hz,
1H), 7,93 (d, J = 7,6 Hz, 1H). MS 386 (MH").

Ejemplo 39a: 4-amino-5-((2-isobutiramidociclohexil)oxi)-2-metilquinolin-3-

carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 2a a partir de N-(2-(3-amino-2-
cianofenoxi)ciclohexil)isobutiramida (Ejemplo 39b) y 3-oxobutanoato de etilo como un
sélido amarillo (63%). MS 414 (MH").

Ejemplo 39b: N-(2-(3-amino-2-cianofenoxi)ciclohexil)isobutiramida

Se prepar6 como en el Ejemplo 22b a partir de N-(2-
hidroxiciclohexil)isobutiramida (Ejemplo 39c) y 2-amino-6-fluorobenzonitrilo como un
sélido marrén (70%). MS 302 (MH").

Ejemplo 39c: N-(2-hidroxiciclohexil)isobutiramida

Se prepar6 como en el Ejemplo 24a a partir de &cido isobutirico y 2-
aminociclohexanol como un sélido incoloro (53%). MS 186 (MH").
Ejemplo 40: &cido 4-amino-5-((4-isobutiramidociclohexil)oxi)-2-metilquinolin-3-

carboxilico
Me N

’z
HO,C™ XX
NH,

oR S

H

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-((4-
isobutiramidociclohexil)oxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 40a) como un

polvo blanco (87%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 0,97 (d, J = 7,2 Hz, 6H), 1,34-1,37
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(m, 2H), 1,65-1,68 (m, 2H), 1,81-1,84 (m, 2H), 2,13-2,16 (m, 2H), 2,33 (m, 1H), 2,75 (s,
3H), 3,58 (m, 1H), 4,84 (m, 1H), 7,15 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,65 (d,
J =7,6 Hz, 2H). MS 386 (MH").

Ejemplo 40a: 4-amino-5-((4-isobutiramidociclohexil)oxi)-2-metilquinolin-3-

carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 2a a partir de N-(4-(3-amino-2-
cianofenoxi)ciclohexil)isobutiramida (Ejemplo 40b) y 3-oxobutanoato de etilo como un
solido amarillo (57%). MS 414 (MH").

Ejemplo 40b: N-(4-(3-amino-2-cianofenoxi)ciclohexil)isobutiramida

Se prepar6 como en el Ejemplo 22b a partr de N-(4-
hidroxiciclohexil)isobutiramida (Ejemplo 40c) y 2-amino-6-fluorobenzonitrilo como un
soélido blanco opaco (99%). MS 302 (MH™).

Ejemplo 40c: N-(4-hidroxiciclohexil)isobutiramida

Se prepar6 como en el Ejemplo 24a a partir de &acido isobutirico y 4-
aminociclohexanol como un solido incoloro (44%). MS 186 (MH").

Ejemplo 41: acido 4-amino-5-isobutoxi-2-metilquinolin-3-carboxilico
Me_ N
|

’
HOLC™
NH, \)\

A una solucién de 4-amino-5-isobutoxi-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo de
(Ejemplo 41a, 18,0 g, 59,53 mmol) en EtOH (150 ml) se agregd solucion acuosa de
NaOH (3 N, 50 ml) y la mezcla de reaccion se sometio a reflujo durante la noche. Luego
se enfrid hasta temperatura ambiente y la solucion se filtré para eliminar todo residuo
sélido. El material filtrado se neutralizé cuidadosamente con HCI 6N hasta pH 7 a 0 °C.
El precipitado resultante se recogié mediante filtracion, se lavdé con agua, se disolvio
nuevamente en EtOH (700 ml) y agua (20 ml), y se traté con carbon activado (650 mg)
a 70 °C por 0,5 h. El carbon se retir6 mediante filtracion, y el material filtrado se
concentro y se conservo a 4 °C durante la noche. El precipitado resultante se recogio
mediante filtracion, se lavd con H,O frio, y se seco bajo vacio a 60 °C durante la noche
para dar el compuesto del titulo como un sdlido blanco (4,24 g, 26%). Punto de fusion:
203,7 °C. *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1,01-1,02 (m, 6H), 2,19-2,24 (m, 1H), 2,77
(s, 3H), 4,05 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 7,08 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,71
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(t, J = 8,0 Hz, 1H), 8,9 (s ancho, 1H), 11,45 (s ancho, 1H), 13,2 (s ancho, 1H). MS 275
(MH"). Anélisis elemental calculado (encontrado) para C1sH1sN,03°,75H,0: C, 62,59%
(62,23%); H, 6,83% (7,25%); N, 9,76% (9,73%).

Ejemplo 41a: 4-amino-5-isobutoxi-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo

A una solucién de 2-amino-6-isobutoxibenzonitrilo (Ejemplo 41b, 16,4 g, 86,32
mmol) y acetoacetato de etilo (10,9 ml, 86,32 mmol) en tolueno anhidro (200 ml) se
agrego SnCl, (19,9 ml, 172,63 mmol) durante un periodo de 15 minutos a temperatura
ambiente bajo nitrégeno. La mezcla de reaccion en agitacion luego se sometio a reflujo
durante 3,5 h bajo nitrogeno. Luego de enfriar hasta temperatura ambiente, la solucion
de la reaccion se concentrd para eliminar la mayor parte del solvente bajo presion
reducida. El residuo se disolvi6 nuevamente en EtOAc (3 L) y se neutralizo
cuidadosamente hasta pH 8 con solucion acuosa de NaOH (6,0 N, ~110 ml) a 0 °C. La
mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante la noche. El precipitado se
retird por filtracion, y la capa organica se separ6 y se lavo con salmuera (400 ml), se
secO sobre Na,SO, y se concentré bajo presion reducida. El residuo se purifico
mediante cromatografia de columna sobre gel de silice eluyendo con 50% EtOAc en
hexanos para dar el compuesto del titulo como un sdlido blanco (18,0 g, 69%). MS 303
(MH").

Ejemplo 41b: 2-amino-6-isobutoxibenzonitrilo

A una solucion de 2-isobutoxi-6-nitrobenzonitrilo (Ejemplo 41c, 34,3 g, 0,156 mol)
en AcCOH/THF (1:1 by volumen, 250 ml) se agregdé polvo de hierro (17,36 g, 0,311 mol)
en una porcion. La suspension agitada se calenté a reflujo por 30 minutos. Luego de
enfriar hasta temperatura ambiente, la solucién de la reaccion se diluyé con EtOAc (1
L). El solido se retir6 mediante filtracion, y el material filtrado se lavo subsiguientemente
con agua (300 ml X 2), NaOH 1N (300 ml), solucién acuosa saturada de Na,CO3 (300
ml), salmuera (300 ml), y se seco6 sobre Na,SO4. Luego de la evaporacion del solvente,
el residuo se purifico mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo con EtOAc al
20 % en hexanos para dar el compuesto del titulo como un aceite amarillo (16,4 g,
83%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 0,96 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 1,96-2,02 (m, 1H), 3,75
(d, J = 6,4 Hz, 2H), 5,96 (s, 2H), 6,17 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,30 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,15
(t, J = 8,8 Hz, 1H). MS 191 (MH").
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Ejemplo 41b procedimiento alternativo: 2-amino-6-isobutoxibenzonitrilo

Se suspendié hidruro de sodio (60% suspension en aceite, 25,0 g, 0,625 mol) en
THF anhidro (1000 ml) bajo nitrégeno y se calentdé a una temperatura interna de entre
40°C y 45°C. Luego se agreg6 2-metilpropan-1-ol (61,2 ml, 0,661 mol) lentamente y por
porciones. La mezcla se calento a entre 40°C y 45°C por 1 hora, luego se enfrié a 35°C.
Se agrego6 2-amino-6-fluorobenzonitrilo (50,0 g, 0,367 mol) y se sometio a reflujo por 21
horas. La mezcla se enfridé a temperatura ambiente, luego se agrego hielo (250 g), agua
helada (750 ml), y hexanos (1000 ml). Los solidos insolubles se filtraron y la capa
organica se separ0. La capa acuosa se extrajo otra vez con una mezcla de éter dietilico
(250 ml) y hexanos (250 ml). La capa organica combinada se lavé dos veces con una
solucion de acido citrico (53 g) en agua (500 ml), luego se lavé con salmuera 80% (300
ml), luego se secO con sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentré bajo presion
reducida. El residuo se disolvio en metanol (500 ml), y el aceite inmiscible acarreado por
la suspension de hidruro de sodio se separé en un embudo de separacion. El solvente
se evapord bajo vacio, y el residuo se lavé con hexanos (250 ml), luego de lo cual el
producto 2-amino-6-isobutoxibenzonitrilo se obtuvo como un aceite viscoso (46 gramos,
rendimiento: 66%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 7,16 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,33 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 6,17 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,97 (s, 2H), 3,75 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 2,00 (m, 1H),
0,97 (d, J = 6,8 Hz, 6H) ppm. MS 191 (MH").

Ejemplo 41c: 2-isobutoxi-6-nitrobenzonitrilo

A una solucion de 2-metilpropan-1-ol (9,6 ml, 0,104 mol) en THF anhidro (200 ml)
se agrego NaH (60% en aceite mineral, 4,565 g, 0,114 mol) en pequefias porciones a 0
°C bajo N,. Luego de agitar a temperatura ambiente por 30 min, la mezcla de reaccion
se enfrid hasta los -70 °C y se agreg6 2,6-dinitrobenzonitrilo (20,0 g, 0,104 mol) por
porciones. Luego de completarse la adicion, la mezcla de reaccion se agito a -70 °C —
temperatura ambiente durante la noche, luego se vertié6 en agua helada (600 ml). El
precipitado resultante se recogié mediante filtracion y se enjuag6 con agua, hexano, y
se secO con aire para dar 2-isobutoxi-6-nitrobenzonitrilo como un sélido amarillo claro
(34,39, 100%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1,0 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 2,04-2,11 (m,
1H), 4,02 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 7,69-7,71 (m, 1H), 7,84-7,90 (m, 2H). MS 221 (MH").

Ejemplo 42: acido 4-amino-5-isopropoxi-2-metilquinolin-3-carboxilico
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Me N

-

HO,C N

NH, \(

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-isopropoxi-2-
metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 42a) como un sélido blanco (71%). *H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) & 1,4 (d, J = 6,4 Hz, 6H), 2,73 (s, 3H), 4,87-4,93 (m, 1H), 7,01 (d,
J=8,0 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,60 (t, J = 8,4 Hz, 1H). MS 261 (MH").

Ejemplo 42a: 4-amino-5-isopropoxi-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo

Se preparé como en el Ejemplo 2a a partir de 2-amino-6-isopropoxibenzonitrilo
(Tachdjian, C. et al. PCT Int. Appl. 2008, WO 2008154221) y 3-oxobutanoato de etilo
como un sélido blanco opaco (32%). *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 1,32(t, J = 7,6 Hz,
3H), 1,38(d, J = 6,0 Hz, 6H), 2,54 (s, 3H), 4,3 (g, J = 7,2 Hz, 2H), 4,83-4,89 (m, 1H),
6,93 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,50 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 8,14 (s, 2H).
MS 289 (MH*).

Ejemplo 43: acido 4-amino-5-((1-(hidroximetil)ciclohexil)metoxi)-2-metilquinolin-3-

carboxilico
Me N

’

HO,C™ Y
NH,
OH

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-((1-
(hidroximetil)ciclohexil)-metoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 43a)
como un sélido blanco opaco (49%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1,37-1,48 (m,
10H), 2,75 (s, 3H), 3,50 (s, 2H), 4,03 (s, 2H), 5,08 (s ancho, 1H), 7,06 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,25 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,66 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 9,39 (s ancho, 1H), 12,17 (s
ancho, 1H), 12,74 (s ancho, 1H). MS 345 (MH").

Ejemplo 43a: 4-amino-5-((1-(hidroximetil)ciclohexil)metoxi)-2-metil-quinolin-3-

carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 2a a partir de (1-((3-amino-2-
cianofenoxi)metil)ciclohexil)-acetato de metilo (Tachdjian, C. et al. PCT Int. Appl. 2008,
WO 2008154221) y 3-oxobutanoato de etilo de como un sélido blanco opaco (60%). MS
373 (MH").
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Ejemplo 44: acido 4-amino-5-(2-(3,5-dihidroxibenzamido)-2-metilpropoxi)-2-metil-

quinolin-3-carboxilico

Me_ N
]
HO,C™ X o)
o S M I om
H

H

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-(2-(3,5-
dihidroxibenzamido)-2-metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 44a)
como un sélido blanco (73%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1,46 (s, 6H), 2,75 (s,
3H), 4,44 (s, 2H), 6,3-6,31 (m, 1H), 6,61 (s, 2H), 7,04 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 7,66 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,98 (s, 1H), 8,79 (s ancho, 1H), 9,48 (s, 2H). MS 426
(MH™).

Ejemplo 44a: 4-amino-5-(2-(3,5-dihidroxibenzamido)-2-metilpropoxi)-2-

metilquinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 24a a partir de 4-amino-5-(2-amino-2-
metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de (Ejemplo 24b) y acido 3,5-
dihidroxibenzoico como un soélido amarillo-marrén (15%). MS 454 (MH").
Ejemplo 45:; acido 4-amino-5-((4-(isopropilcarbamoil)ciclohexil)oxi)-2-

metilquinolin-3-carboxilico
Me_ N

’
HOLC™
NH,
OTH
NY

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-((4-
(isopropilcarbamoil)ciclohexil)-oxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 45a)
como un polvo blanco (71%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dsg) & 1,01(d, J = 6,4 Hz, 6H),
1,59-1,68 (m, 6H), 2,06-2,09 (m, 2H), 2,2-2,22 (m, 1H), 2,76 (s, 3H), 3,77-3,83 (m, 1H),
4,96 (s, 1H), 7,06 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,65 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 8,79 (s ancho, 1H), 12,84 (s ancho, 2H). MS 386 (MH").

Ejemplo 45a: 4-amino-5-((4-(isopropilcarbamoil)ciclohexil)oxi)-2-metil-quinolin-3-

carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 2a a partir de 4-(3-amino-2-cianofenoxi)-N-
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isopropilciclohexano-carboxamida (Ejemplo 45b) y 3-oxobutanoato de etilo de como un
solido amarillo (56%). MS 414 (MH").

Ejemplo 45b: 4-(3-amino-2-cianofenoxi)-N-isopropilciclohexanocarboxamida

Se prepar6 como en el Ejemplo 22b a partir de 4-hidroxi-N-
isopropilciclohexanocarboxamida (Ejemplo 45c) y 2-amino-6-fluorobenzonitrilo como un
sélido blanco opaco (17%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 1,01(d, J = 6,4 Hz, 6H),
1,47-1,57 (m, 4H), 1,67-1,77 (m, 2H), 1,89-1,93 (m, 2H), 2,08-2,15 (m, 1H), 3,75-3,84
(m, 1H), 4,57 (s ancho, 1H), 5,93 (s, 2H), 6,19 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,28 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 7,13 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 8,0 Hz, 1H). MS 302 (MH").

Ejemplo 45c: 4-hidroxi-N-isopropilciclohexanocarboxamida

Se prepar6 como en el Ejemplo 24a a partr de acido 4-
hidroxiciclohexanocarboxilico y propan-2-amina como un sélido incoloro (68%). MS 186
(MH").
Ejemplo 46: acido 4-amino-5-(3-((3-metoxibencil)amino)-2,2-dimetil-3-oxopropoxi)-

2-metilquinolin-3-carboxilico
Me_ N

|
HO,C™ X H
NH, )%N e

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-(3-((3-
metoxibencil)amino)-2,2-dimetil-3-oxopropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato  de  etilo
(Ejemplo 46a) como un polvo blanco (58%). punto de fusién: 172~174 °C . *H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) 6 1,31 (s, 6H), 2,76 (s, 3H), 3,53 (s, 3H), 4,21 (s, 2H), 4,27 (d, J =
5,6 Hz, 2H), 6,64 (dd, J = 8,0, 2,4 Hz, 1H), 6,69 (m, 1H), 6,72 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,98-
7,10 (m, 2H), 7,28 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,66 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 8,47 (t, J = 5,6 Hz, 1H),
8,77 (s ancho, 1H), 12,26 (s ancho, 1H), 12,79 (s ancho, 1H). MS 438 (MH").

Ejemplo 46a: 4-amino-5-(3-((3-metoxibencil)amino)-2,2-dimetil-3-oxopropoxi)-2-
metilquinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepard como en el Ejemplo 2a a partir de 3-(3-amino-2-cianofenoxi)-N-(3-
metoxibencil)-2,2-dimetilpropanamida (Ejemplo 46b) y 3-oxobutanoato de etilo de como
un solido amarillo (42%). MS 466 (MH").

Ejemplo 46b: 3-(3-amino-2-cianofenoxi)-N-(3-metoxibencil)-2,2-dimetilpropan-

amida
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Se prepard como en el Ejemplo 22b a partir de 3-hidroxi-N-(3-metoxibencil)-2,2-
dimetil-propanamida (Ejemplo 46c¢) y 2-amino-6-fluorobenzonitriio como un sélido
blanco (41%). MS 354 (MH").

Ejemplo 46¢: 3-hidroxi-N-(3-metoxibencil)-2,2-dimetilpropanamida

Se prepar6 como en el Ejemplo 24a a partir de acido 3-hidroxi-2,2-
dimetilpropanoico y (3-metoxifenil)metanamina como un aceite anaranjado (41%). MS
238 (MH").

Ejemplo 47: &cido 4-amino-5-(3-(ciclohexilamino)-2,2-dimetil-3-oxopropoxi)-2-

metil-quinolin-3-carboxilico
Me_ N
|
NH, )%N :
Se prepar6é como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-(3-(ciclohexilamino)-2,2-
dimetil-3-oxopropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 47a) como un sélido

blanco opaco (13%). MS 400 (MH™).

Ejemplo 47a: 4-amino-5-(3-(ciclohexilamino)-2,2-dimetil-3-oxopropoxi)-2-

metilquinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 24a a partir de acido 3-((4-amino-3-
(etoxicarbonil)-2-metilquinolin-5-il)oxi)-2,2-dimetilpropanoico (Ejemplo 47Db) y
ciclohexanamina como un solido amarillo-marrén (46%). MS 428 (MH").

Ejemplo 47b: &cido 3-((4-amino-3-(etoxicarbonil)-2-metilquinolin-5-il)oxi)-2,2-

dimetil-propanoico

Se prepar6é como en el Ejemplo 2a a partir de 3-(3-amino-2-cianofenoxi)-2,2-
dimetil-propanoato de bencilo (Ejemplo 47c) y 3-oxobutanoato de etilo de como un
soélido marrén (80%). MS 192 (MH™).

Ejemplo 47c: propanoato de 3-(3-amino-2-cianofenoxi)-2,2-dimetilo

A una solucion de 3-(2-ciano-3-nitrofenoxi)-2,2-dimetilpropanoato de bencilo
(Ejemplo 47d, 200 mg, 0,56 mmol) en AcOH (5 ml) se agrego polvo de hierro (158 mg,
2,82 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion luego se agité a 90 °C por 1
h. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente luego se diluyoé con AcOEt.

El precipitado se retird por filtracion y el material filtrado se lavé en forma sucesiva con
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NaOH 1 N y salmuera, luego se sec6 sobre Na,SOy, se filtr6 y se evaporo. El residuo
se purificO mediante cromatografia sobre gel de silice (eluyente: 40% EtOAc en
hexanos) para dar un compuesto del titulo como un soélido incoloro (187 mg, 100%). MS
325 (MH").

Ejemplo 47d: 3-(2-ciano-3-nitrofenoxi)-2,2-dimetilpropanoato de bencilo

A una solucion de 3-hidroxi-2,2-dimetilpropanoato de bencilo (Yang, D. et al. J.
Am. Chem. Soc. 2002, 124, 9966. 6,68 g, 32,1 mmol) en THF seco (200 ml) se agreg6
cuidadosamente NaH (60% en aceite mineral, 3,5 g, 87,5 mmol) en pequefas porciones
a 0 °C bajo nitrogeno. La mezcla de reaccion se agité a 0 °C bajo nitrogeno por 2 hs. A
esta solucion se agrego6 2,6-dinitrobenzonitrilo (6,19 g, 32,1 mmol), y la solucién de la
reaccion se agitdo a 0 °C — temperatura ambiente bajo nitrégeno durante la noche. La
mezcla de reaccion se detuvo con salmuera, y se extrajo con EtOAc (3X). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secO sobre Na,SO,4. Luego de la
evaporacion del solvente, el residuo se purific6 mediante cromatografia sobre gel de
silice eluyendo (eluyente: EtOAc al 20% en hexanos) para dar el compuesto del titulo
como un solido marron (10,0 g, 87%). MS 355 (MH™).
Ejemplo 48: acido 4-amino-5-(3-(cicloheptilamino)-2,2-dimetil-3-oxopropoxi)-2-

metilquinolin-3-carboxilico
Me N

|
HOZC@ H
YO
Se preparé como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-(3-(cicloheptilamino)-2,2-
dimetil-3-oxopropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 48a) como un sélido
blanco opaco (12%). MS 414 (MH").

Ejemplo 48a: 4-amino-5-(3-(cicloheptilamino)-2,2-dimetil-3-oxopropoxi)-2-

metilquinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 24a a partir de acido 3-((4-amino-3-
(etoxicarbonil)-2-metilquinolin-5-il)oxi)-2,2-dimetilpropanoico (Ejemplo 47Db) y
cicloheptanamina como un sélido marron (43%). MS 456 (MH").
Ejemplo 49: acido 4-amino-5-(3-(ciclooctilamino)-2,2-dimetil-3-oxopropoxi)-2-

metilquinolin-3-carboxilico
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Me_ N
|
NH, %N\O

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-(3-(ciclooctilamino)-2,2-
dimetil-3-oxopropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 49a) como un sdlido
blanco opaco (11%). MS 428 (MH").

Ejemplo 49a: 4-amino-5-(3-(ciclooctilamino)-2,2-dimetil-3-oxopropoxi)-2-

metilquinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 24a a partir de acido 3-((4-amino-3-
(etoxicarbonil)-2-metilquinolin-5-il)oxi)-2,2-dimetilpropanoico (Ejemplo 47Dh) y
ciclooctanamina como un sélido marréon (46%). MS 456 (MH").
Ejemplo 50: acido 4-amino-5-(3-((3-hidroxi-2,2-dimetilpropil)amino)-2,2-dimetil-3-

oxopropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilico
Me_ N

|
HO,C™ H
NH; \><g/N\></OH

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-(3-((3-hidroxi-2,2-
dimetilpropil)-amino)-2,2-dimetil-3-oxopropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato  de  etilo
(Ejemplo 50a) como un sélido blanco opaco (87%). *H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) &
0,71 (s, 6H), 1,28 (s, 6H), 2,74 (s, 3H), 2,97 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,0 (s, 2H), 4,57 (s
ancho, 1H), 6,99 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,65 (t, J = 8,4 Hz, 1H),
7,77 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 8,78 (s ancho, 1H), 12,04 (s ancho, 1H), 12,82 (s ancho, 1H).
MS 404 (MH").

Ejemplo  50a: 4-amino-5-(3-((3-hidroxi-2,2-dimetilpropil)amino)-2,2-dimetil-3-

oxopropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 24a a partir de acido 3-((4-amino-3-
(etoxicarbonil)-2-metilquinolin-5-il)oxi)-2,2-dimetilpropanoico (Ejemplo 47b) y 3-amino-
2,2-dimetilpropan-1-ol como un sélido marrén (40%). MS 432 (MH").
Ejemplo 51: &acido 4-amino-5-(3-(croman-4-ilamino)-2,2-dimetil-3-oxopropoxi)-2-

metil-quinolin-3-carboxilico
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Me N

g
HO,C™ Y H
NH, \><g/N

Se preparé como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-(3-(croman-4-ilamino)-
2,2-dimetil-3-oxopropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 51a) como un
sélido blanco opaco (80%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 1,31 (d, J = 4,0 Hz, 6H),
1,80-2,00 (m, 2H), 2,76 (s, 3H), 4,05-4,19 (m, 2H), 4,24 (s, 2H), 5,10 (g, J = 6,8 Hz, 1H),
6,51 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,01 (dd, J =
15,0, 8,4 Hz, 2H), 7,30 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,66 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 8,26 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 8,77 (s ancho, 1H), 12,31 (s ancho, 1H), 12,86 (s ancho, 1H). MS 450 (MH").

Ejemplo  5la: 4-amino-5-(3-(croman-4-ilamino)-2,2-dimetil-3-oxopropoxi)-2-

metilquinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 24a a partir de acido3-((4-amino-3-
(etoxicarbonil)-2-metilquinolin-5-il)oxi)-2,2-dimetilpropanoico (Ejemplo 47b) y croman-4-
amina (Lu, Y. et al. PCT Int. Appl. 2008, WO 2008043019) como un sélido marrén
(37%). MS 478 (MH").
Ejemplo 52: acido 4-amino-5-(3-((5-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)Jamino)-

2,2-dimetil-3-oxopropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilico
Me_ N
|
NH, \><g/r\|

Se preparé como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-(3-((5-metoxi-1,2,3,4-

OMe

tetrahidro-naftalen-1-il)Jamino)-2,2-dimetil-3-oxopropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de
etilo (Ejemplo 52a) como un solido blanco opaco (69%). *H RMN (400 MHz, DMSO-d)
5 1,30 (d, J = 4,0 Hz, 6H), 1,52-1,87 (m, 4H), 2,75 (s, 3H), 4,22 (s, 2H), 4,95-5,05 (m,
1H), 6,59 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,67-6,75 (m, 2H), 6,97 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 8,0
Hz, 2H), 7,64 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 8,13 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,74 (s ancho, 1H), 12,22 (s
ancho, 1H), 12,80 (s ancho, 1H). MS 478 (MH").

Ejemplo 52a: 4-amino-5-(3-((5-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)Jamino) -2,2-

dimetil-3-oxopropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo
Se prepar6 como en el Ejemplo 24a a partir de acido 3-((4-amino-3-

(etoxicarbonil)-2-metilquinolin-5-il)oxi)-2,2-dimetilpropanocico (Ejemplo 47b) y 5-metoxi-
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1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-amina como un sélido marron (40%). MS 506 (MH™).
Ejemplo 53: acido 4-amino-5-(2-(4-metoxibenzamido)-2-metilpropoxi)-2-

metilquinolin-3-carboxilico
Me_ N

|
HO,C™ X o)
NH, 0.
2 N)J\©\
H
OMe

Se preparé como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-(2-(4-metoxibenzamido)-
2-metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 53a) como un sélido
blanco. MS 424 (MH").

Ejemplo 53a: 4-amino-5-(2-(4-metoxibenzamido)-2-metilpropoxi)-2-metil-quinolin-
3-carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 24a a partir de 4-amino-5-(2-amino-2-
metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 24b) y acido 4-
metoxibenzoico como un solido marrén. MS 452 (MH").

Ejemplo 54: acido 4-amino-5-(2-(2-hidroxibenzamido)-2-metilpropoxi)-2-

metilquinolin-3-carboxilico
Me_ N
|
HOZC@ O OH
b, &M .
H

Se preparé como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-(2-(2-hidroxibenzamido)-
2-metil-propoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 54a) como un sélido
blanco opaco. MS 410 (MH").

Ejemplo 54a: 4-amino-5-(2-(2-hidroxibenzamido)-2-metilpropoxi)-2-metil-quinolin-
3-carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 24a a partir de 4-amino-5-(2-amino-2-
metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 24b) y acido 2-
hidroxibenzoico como un sélido marrén. MS 438 (MH").

Ejemplo 55: acido 4-amino-5-(2-(3-metoxibenzamido)-2-metilpropoxi)-2-

metilquinolin-3-carboxilico
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Me N

-

HO,C Y o)

NH, )(N OMe
H

Se preparé como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-(2-(3-metoxibenzamido)-
2-metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 55a) como un sélido
blanco. MS 424 (MH").

Ejemplo 55a: 4-amino-5-(2-(3-metoxibenzamido)-2-metilpropoxi)-2-metil-quinolin-
3-carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 24a a partir de 4-amino-5-(2-amino-2-
metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 24b) y acido 3-
metoxibenzoico como un solido marrén. MS 452 (MH").

Ejemplo 56: acido 4-amino-5-(2-benzamido-2-metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-

carboxilico
Me N

]

HOL,C Y o)

NH, %H J\©

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-(2-benzamido-2-
metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 56a) como un solido blanco.
MS 394 (MH™).

Ejemplo 56a: 4-amino-5-(2-benzamido-2-metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-

carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 24a a partir de 4-amino-5-(2-amino-2-
metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 24b) y acido benzoico como
un solido marron. MS 422 (MH").
Ejemplo 57: acido 4-amino-5-(2-(4-hidroxibenzamido)-2-metilpropoxi)-2-

metilquinolin-3-carboxilico
Me_ N
|
" %Nk@t
H
OH

Se preparé como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-(2-(4-hidroxibenzamido)-

2-metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 57a) como un sélido
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blanco opaco. MS 410 (MH").

Ejemplo 57a: 4-amino-5-(2-(4-hidroxibenzamido)-2-metilpropoxi)-2-metil-quinolin-
3-carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 24a a partir de 4-amino-5-(2-amino-2-
metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 24b) y acido 4-
hidroxibenzoico como un solido marrén. MS 438 (MH").
Ejemplo 58: acido 4-amino-5-(2-(2-fluorobenzamido)-2-metilpropoxi)-2-

metilquinolin-3-carboxilico
Me_ N

]
HOL,C™ Y O F
NH, 0 M
2 N
H

Se prepar6é como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-(2-(2-fluorobenzamido)-2-
metil-propoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 58a) como un sélido blanco
opaco. MS 412 (MH").

Ejemplo 58a: 4-amino-5-(2-(2-fluorobenzamido)-2-metilpropoxi)-2-metil-quinolin-

3-carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 24a a partir de 4-amino-5-(2-amino-2-
metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 24b) y acido 2-
fluorobenzoico como un sélido marrén. MS 440 (MH™).
Ejemplo 59: acido 4-amino-5-(2-(3-fluorobenzamido)-2-metilpropoxi)-2-

metilquinolin-3-carboxilico
Me_ N
g
NH \>< F
2 N)‘\©/
H

Se prepar6é como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-(2-(3-fluorobenzamido)-2-
metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 59a) como un soélido blanco
opaco. MS 412 (MH").

Ejemplo 59a: 4-amino-5-(2-(3-fluorobenzamido)-2-metilpropoxi)-2-metil-quinolin-

3-carboxilato de etilo
Se prepar6 como en el Ejemplo 24a a partir de 4-amino-5-(2-amino-2-

metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 24b) y acido 3-
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fluorobenzoico como un sélido marrén. MS 440 (MH™).
Ejemplo 60: acido 4-amino-5-(2-(3-hidroxi-4-metoxibenzamido)-2-metilpropoxi)-2-

metil-quinolin-3-carboxilico
Me N

|
AN
HOZC:@N%?\)(N Oll : OH
" OMe
Se prepard6 como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-(2-(3-hidroxi-4-
metoxibenzamido)-2-metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 60a)

como un solido blanco opaco. MS 440 (MH™).

Ejemplo 60a: 4-amino-5-(2-(3-hidroxi-4-metoxibenzamido)-2-metilpropoxi)-2-

metilquinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 24a a partir de 4-amino-5-(2-amino-2-
metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 24b) y acido 3-hidroxi-4-
metoxibenzoico como un solido marrén. MS 468 (MH").
Ejemplo 61: acido 4-amino-5-(2-(3-carbamoilbenzamido)-2-metilpropoxi)-2-

metilquinolin-3-carboxilico
Me_ N

-

HO,C™ o)

NH, )(Nﬂ : CONH,
H

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-(2-(3-
carbamoilbenzamido)-2-metil-propoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo
61a) como un sélido blanco opaco. MS 437 (MH").

Ejemplo  6la: 4-amino-5-(2-(3-carbamoilbenzamido)-2-metilpropoxi)-2-metil-

quinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 24a a partir de 4-amino-5-(2-amino-2-
metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 24b) y acido 3-
carbamoilbenzoico como un soélido marrén. MS 465 (MH").
Ejemplo 62: acido 4-amino-5-(2-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-carboxamido)-2-

metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilico
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HOL,C™ XX

“*@J

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-(2-(2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-carboxamido)-2-metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato
de etilo (Ejemplo 62a) como un sélido amarillo palido (18%). *H RMN (400 MHz, DMSO-
dg) 0 1,49 (s, 6H), 2,76 (s, 3H), 4,25 (m, 4H), 4,48 (s, 2H), 6,87 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,06
(d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,39-7,26 (m, 3H), 7,67 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 7,99 (s, 1H), 8,83 (s
ancho, 1H), 12,31 (s ancho, 1H), 12,71 (s ancho, 1H). MS 452 (MH").

Ejemplo 62a: 4-amino-5-(2-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-carboxamido)-2-

metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 24a a partir de 4-amino-5-(2-amino-2-
metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 24b) y acido 2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-carboxilico como un solido marrén (60%). MS 480 (MH™).
Ejemplo 63: acido 4-amino-5-(2-(2-etilbutanamido)-2-metilpropoxi)-2-metilquinolin-

3-carboxilico
Me N

]

HOL,C Y o)

NH, )(H k@

Se preparé como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-(2-(2-etilbutanamido)-2-
metil-propoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 63a) como un solido blanco
opaco. MS 388 (MH").

Ejemplo 63a: 4-amino-5-(2-(2-etilbutanamido)-2-metilpropoxi)-2-metil-quinolin-3-

carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 24a a partir de 4-amino-5-(2-amino-2-
metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 24b) y acido 2-etilbutanoico
como un solido marrén. MS 416 (MH").
Ejemplo 64: &cido  4-amino-5-(2-(3-metoxipropanamido)-2-metilpropoxi)-2-

metilquinolin-3-carboxilico
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Me N
]

HOLC™ X o)
NH, \><NJ\/\OM6

H

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-(2-(3-
metoxipropanamido)-2-metil-propoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo
64a) como un sélido blanco opaco. MS 376 (MH").

Ejemplo 64a: 4-amino-5-(2-(3-metoxipropanamido)-2-metilpropoxi)-2-metil-

quinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 24a a partir de 4-amino-5-(2-amino-2-
metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 24b) y acido 3-
metoxipropanoico como un soélido marron. MS 404 (MH").

Ejemplo 65: acido 4-amino-5-(2-butiramido-2-metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-

carboxilico
Me N
]
HOLC™ X o)

H
Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-(2-butiramido-2-
metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 65a) como un soélido blanco
opaco. MS 360 (MH").

Ejemplo 65a: 4-amino-5-(2-butiramido-2-metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-

carboxilato de etilo
Se prepar6 como en el Ejemplo 24a a partir de 4-amino-5-(2-amino-2-
metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 24b) y acido butirico como

un solido marrén. MS 388 (MH").

Ejemplo 66: acido 4-amino-2-metil-5-(2-metil-2-(tetrahidrofurano-3-
carboxamido)propoxi)-quinolin-3-carboxilico
Me /N|
HOLC™ X o)

NH, )(H k[?

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-2-metil-5-(2-metil-2-
(tetrahidrofurano-3-carboxamido)propoxi)quinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 66a)

como un solido blanco opaco. MS 388 (MH™).
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Ejemplo 66a: 4-amino-2-metil-5-(2-metil-2-(tetrahidrofurano-3-carboxamido)-

propoxi)quinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 24a a partir de 4-amino-5-(2-amino-2-
metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 24b) y acido
tetrahidrofurano-3-carboxilico como un sélido marrén. MS 416 (MH").
Ejemplo 67: acido 4-amino-5-(2-(4-(hidroximetil)benzamido)-2-metilpropoxi)-2-

metil-quinolin-3-carboxilico
Me_ N

~

HO,C Y o)

N, 0 M
H OH

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-(2-(4-
(hidroximetil)benzamido)-2-metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo
67a) como un sélido blanco opaco. MS 424 (MH").

Ejemplo 67a: 4-amino-5-(2-(4-(hidroximetil)benzamido)-2-metilpropoxi)-2-

metilquinolin-3-carboxilato de etilo
Se prepar6 como en el Ejemplo 24a a partir de 4-amino-5-(2-amino-2-
metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 24b) y acido 4-

(hidroximetil)benzoico como un sélido marrén. MS 452 (MH™).

Ejemplo 68: acido 4-amino-5-(2-(2-metoxiacetamido)-2-metilpropoxi)-2-
metilquinolin-3-carboxilico
Me_ N
|
HO,C Y

O]
NH, \XN)J\/OMG
H

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-(2-(2-metoxiacetamido)-
2-metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 68a) como un sélido
blanco opaco. MS 362 (MH").

Ejemplo 68a: 4-amino-5-(2-(2-metoxiacetamido)-2-metilpropoxi)-2-metil-quinolin-

3-carboxilato de etilo
Se prepar6 como en el Ejemplo 24a a partir de 4-amino-5-(2-amino-2-
metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 24b) y acido 2-

metoxiacético como un soélido marrén. MS 390 (MH™).
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Ejemplo 69: acido 5-(2-acetamido-2-metilpropoxi)-4-amino-2-metilquinolin-3-

carboxilico
Me N

’

|
HO,C~ Y

@)
NHZ \XH)J\
Se preparé como en el Ejemplo 1 a partir de 5-(2-acetamido-2-metilpropoxi)-4-
amino-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 69a) como un sélido blanco opaco.

MS 332 (MH").

Ejemplo 69a: 5-(2-acetamido-2-metilpropoxi)-4-amino-2-metilquinolin-3-

carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 24a a partir de 4-amino-5-(2-amino-2-
metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 24b) y acido acético como
un solido marron. MS 390 (MH™).
Ejemplo 70: acido 4-amino-5-(2-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-5-carboxamido)-2-

metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilico
XN
HO,C o) O/j)
i, )iNJ\(j
H

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-(2-(2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-5-carboxamido)-2-metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato
de etilo (Ejemplo 70a) como un sélido blanco opaco. MS 452 (MH™).

Eijemplo 70a: 4-amino-5-(2-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-5-carboxamido)-2-

metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 24a a partir de 4-amino-5-(2-amino-2-
metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 24b) y acido 2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-5-carboxilico como un sélido marrén. MS 480 (MH™).
Ejemplo 71: &cido 4-amino-5-(2-(3,5-dimetoxibenzamido)-2-metilpropoxi)-2-

metilquinolin-3-carboxilico
Me N

g
HOL,C7 X o)
NH \>< Me
2 N 0]

H

Me
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Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-(2-(3,5-
dimetoxibenzamido)-2-metil-propoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 71a)
como un solido blanco opaco. MS 454 (MH™).

Ejemplo 7la: 4-amino-5-(2-(3,5-dimetoxibenzamido)-2-metilpropoxi)-2-

metilquinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 24a a partir de 4-amino-5-(2-amino-2-
metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 24b) y acido 3,5-
dimetoxibenzoico como un sélido marrén. MS 482 (MH™).
Ejemplo 72: acido 4-amino-5-(2-(3,4-dimetoxibenzamido)-2-metilpropoxi)-2-
metilquinolin-3-carboxilico

Me /Nl
" OMe

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-(2-(3,4-
dimetoxibenzamido)-2-metil-propoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 72a)
como un solido blanco opaco. MS 454 (MH™).

Ejemplo 72a: 4-amino-5-(2-(3,4-dimetoxibenzamido)-2-metilpropoxi)-2-

metilquinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 24a a partir de 4-amino-5-(2-amino-2-
metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 24b) y éacido 3,4-
dimetoxibenzoico como un sélido marrén. MS 482 (MH").
Ejemplo 73: acido 4-amino-5-(2-(2-(4-metoxifenil)acetamido)-2-metilpropoxi)-2-

metil-quinolin-3-carboxilico
Me_ N
|
NH, 0
H
Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-(2-(2-(4-
metoxifenil)acetamido)-2-metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo

73a) como un sélido blanco opaco. MS 438 (MH").

Ejemplo 73a: 4-amino-5-(2-(2-(4-metoxifenil)acetamido)-2-metilpropoxi)-2-

metilquinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 24a a partir de 4-amino-5-(2-amino-2-
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metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 24b) y &cido 2-(3,4-
dimetoxifenil)acético como un sélido marrén. MS 466 (MH™).
Ejemplo 74: &acido 4-amino-5-(2-(4-fluoro-3-hidroxibenzamido)-2-metilpropoxi)-2-

metil-quinolin-3-carboxilico
Me N

]
HOZC:%\I%?\)(NO N

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-(2-(4-fluoro-3-
hidroxibenzamido)-2-metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 74a)

como un solido blanco opaco. MS 428 (MH™).

Ejemplo  74a: 4-amino-5-(2-(4-fluoro-3-hidroxibenzamido)-2-metilpropoxi)-2-

metilquinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 24a a partir de 4-amino-5-(2-amino-2-
metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 24b) y acido 4-fluoro-3-
hidroxibenzoico como un sélido marrén. MS 456 (MH™).
Ejemplo 75: acido 4-amino-5-(2-(3-hidroxi-5-metoxibenzamido)-2-metilpropoxi)-2-

metil-quinolin-3-carboxilico

Me_ N
]
HO,C™ Y o)
b, N :
2 N o)
H

Me
Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-(2-(3-hidroxi-5-
metoxibenzamido)-2-metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 75a)
como un solido blanco opaco. MS 440 (MH").

Ejemplo 75a: 4-amino-5-(2-(3-hidroxi-5-metoxibenzamido)-2-metilpropoxi)-2-

metilquinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 24a a partir de 4-amino-5-(2-amino-2-
metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 24b) y acido 3-hidroxi-5-
metoxibenzoico como un soélido marrén. MS 468 (MH").
Ejemplo 76: acido 4-amino-5-(2-(4-(2-hidroxietoxi)-3-metoxibenzamido)-2-

metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilico
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Me N

g

Se prepar6é como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-(2-(4-(2-hidroxietoxi)-3-
metoxi-benzamido)-2-metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 76a)
como un solido blanco opaco. MS 484 (MH™).

Eijemplo 76a: 4-amino-5-(2-(4-(2-hidroxietoxi)-3-metoxibenzamido)-2-metilo -

propoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 24a a partir de 4-amino-5-(2-amino-2-
metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 24b) y &cido 4-(2-
hidroxietoxi)-3-metoxibenzoico (Uto, Y. et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2009, 19, 4151.)
como un solido marrén. MS 512 (MH").
Ejemplo 17: acido 4-amino-5-(2-(3-(2-hidroxietoxi)-4-metoxibenzamido)-2-

metilpropoxi)-2-meti|quino|in -3- carboxﬂico

\>< )KQ:O\/\OH

Se prepar6é como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-(2-(3-(2-hidroxietoxi)-4-

HOLC™ Y

metoxi-benzamido)-2-metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 77a)
como un solido blanco opaco. MS 484 (MH").

Ejemplo 77a: 4-amino-5-(2-(3-(2-hidroxietoxi)-4-metoxibenzamido)-2-

metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 24a a partir de 4-amino-5-(2-amino-2-
metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 24b) y &cido 3-(2-
hidroxietoxi)-4-metoxibenzoico como un sélido marrén. MS 512 (MH").
Ejemplo 78: acido 4-amino-5-(2-(3-(3-hidroxipropoxi)-4-metoxibenzamido)-2-

metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilico
N

Me
-
HOZC:%/\?

Se preparo como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-(2-(3-(3-hidroxipropoxi)-4-

metoxi-benzamido)-2-metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 78a)
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como un solido blanco opaco. MS 498 (MH™).

Ejemplo 78a: 4-amino-5-(2-(3-(3-hidroxipropoxi)-4-metoxibenzamido)-2-

metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 24a a partir de 4-amino-5-(2-amino-2-
metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 24b) y acido 3-(3-
hidroxipropoxi)-4-metoxibenzoico como un sélido marrén. MS 526 (MH").
Ejemplo 79: &cido 4-amino-5-(2-(4-(3-hidroxipropoxi)-3-metoxibenzamido)-2-

metilpropoxi)-2-meti|qumolln 3 carboxilico

\><J\©:

Se preparo como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-(2-(4-(3-hidroxipropoxi)-3-

HOLC™

metoxi-benzamido)-2-metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 79a)

como un solido blanco opaco. MS 498 (MH™).

Ejemplo 79a. 4-amino-5-(2-(4-(3-hidroxipropoxi)-3-metoxibenzamido)-2-
metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 24a a partir de 4-amino-5-(2-amino-2-
metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 24b) y é&cido 4-(3-
hidroxipropoxi)-3-metoxibenzoico (Baraldi, P. G. et al. J. Med. Chem. 1999, 42, 5131.)
como un solido marrén. MS 526 (MH").
Ejemplo 80: acido (S)-4-amino-5-(2-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-

carboxamido)propoxi)-z-metilquinolin-3-carboxilico
Me
oS

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de (S)-4-amino-5-(2-(2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-carboxamido)propoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo
(Ejemplo 80a) como un solido blanco opaco. MS 438 (MH™).

Eijemplo 80a: (S)-4-amino-5-(2-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-carboxamido)-

propoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepard como en el Ejemplo 24a a partir de (S)-4-amino-5-(2-aminopropoxi)-
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2-metil-quinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 26b) y  éacido 2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-carboxilico como un sélido marrén. MS 466 (MH").
Ejemplo 81: acido (S)-4-amino-5-(2-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-5-

carboxamido)propoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilico
Me_ N

]

HOL,C Me O o/\(B
NH, \/\N)k@
H

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de (S)-4-amino-5-(2-(2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-5-carboxamido)propoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo
(Ejemplo 81a) como un solido blanco opaco. MS 438 (MH™).

Eijemplo 8la: (S)-4-amino-5-(2-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-5-carboxamido)-

propoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepard como en el Ejemplo 24a a partir de (S)-4-amino-5-(2-aminopropoxi)-
2-metil-quinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 26b) y  éacido 2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-5-carboxilico como un sélido marrén. MS 466 (MH").
Ejemplo 82: acido (S)-4-amino-5-(2-(4-(2-hidroxietoxi)-3-

metoxibenzamido)propoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilico
Me N

g
HOL,C™ Y Me O
NH, \/?\Nll : OMe
H
o/\/OH

Se preparé como en el Ejemplo 1 a partir de (S)-4-amino-5-(2-(4-(2-hidroxietoxi)-
3-metoxibenzamido)propoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 82a) como
un solido blanco opaco. MS 470 (MH™).

Ejemplo 82a: (S)-4-amino-5-(2-(4-(2-hidroxietoxi)-3-metoxibenzamido)propoxi)-2-

metilquinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepard como en el Ejemplo 24a a partir de (S)-4-amino-5-(2-aminopropoxi)-
2-metil-quinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 26b) y acido 4-(2-hidroxietoxi)-3-
metoxibenzoico (Uto, Y. et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2009, 19, 4151.) como un sdlido
marrén. MS 498 (MH").
Ejemplo 83: acido (S)-4-amino-5-(2-(3-(2-hidroxietoxi)-4-

metoxibenzamido)propoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilico
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NH ol :
OMe

Se preparé como en el Ejemplo 1 a partir de (S)-4-amino-5-(2-(3-(2-hidroxietoxi)-
4-metoxibenzamido)propoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 83a) como
un solido blanco opaco. MS 470 (MH™).

Ejemplo 83a: (S)-4-amino-5-(2-(3-(2-hidroxietoxi)-4-metoxibenzamido)propoxi)-2-

metilquinolin-3-carboxilato de etilo

Se preparé como en el Ejemplo 24a a partir de (S)-4-amino-5-(2-aminopropoxi)-
2-metil-quinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 26b) y acido 3-(2-hidroxietoxi)-4-
metoxibenzoico como un solido marrén. MS 498 (MH").
Ejemplo 84: acido (S)-4-amino-5-(2-(3-(3-hidroxipropoxi)-4-

metoxibenzamido)propoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilico
Me_ N

]
Hozcj%/\? '\_/Ie O
NH, \/?\N/\[IO\/\/OH
" OMe

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de (S)-4-amino-5-(2-(3-(3-
hidroxipropoxi)-4-metoxibenzamido)propoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo
(Ejemplo 84a) como un solido blanco opaco. MS 484 (MH").

Ejemplo 84a: (S)-4-amino-5-(2-(3-(3-hidroxipropoxi)-4-metoxibenzamido)propoxi)-
2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 24a a partir de (S)-4-amino-5-(2-aminopropoxi)-
2-metil-quinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 26b) y acido 3-(3-hidroxipropoxi)-4-
metoxibenzoico como un sélido marrén. MS 512 (MH").

Ejemplo 85: acido (S)-4-amino-5-(2-(4-(3-hidroxipropoxi)-3-

metoxibenzamido)propoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilico
Me_ N

]
HO,C™ Me O
NH2 \/?\N)‘\©:OM8
H
0" ""0H

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de (S)-4-amino-5-(2-(4-(3-

hidroxipropoxi)-3-metoxibenzamido)propoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo
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(Ejemplo 85a) como un solido blanco opaco. MS 484 (MH™).

Ejemplo 85a: (S)-4-amino-5-(2-(4-(3-hidroxipropoxi)-3-metoxibenzamido)propoxi)-
2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepard como en el Ejemplo 24a a partir de (S)-4-amino-5-(2-aminopropoxi)-
2-metil-quinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 26b) y acido 4-(3-hidroxipropoxi)-3-
metoxibenzoico (Baraldi, P. G. et al. J. Med. Chem. 1999, 42, 5131.) como un solido
marrén. MS 512 (MH").
Ejemplo 86: acido (R)-4-amino-5-(2-(ciclohexanocarboxamido)propoxi)-2-
metilquinolin-3-carboxilico (S||v|2 476N87595)

Z
HO,C™ Y | Me O

oL, J\O

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de (R)-4-amino-5-(2-
(ciclohexanocarboxamido)-propoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 86a)
como un sélido blanco (43%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1,25-1,10 (m, 5H), 1,34-
1,31 (m, 2H), 1,69-1,62 (m, 5H), 2,11-2,05 (m, 1H), 2,69 (s, 3H), 3,93 (t, J = 9,2 Hz, 1H),
4,13 (dd, J = 4, 9,6 Hz, 1H), 4,14-4,11 (m, 1H), 6,86 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 7,49 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 8,4 Hz, 1H). MS 386 (MH").

Ejemplo 86a: (R)-4-amino-5-(2-(ciclohexanocarboxamido)propoxi)-2-metil-

quinolin-3-carboxilato de etilo

Se preparé como en el Ejemplo 24a a partir de (R)-4-amino-5-(2-aminopropoxi)-
2-metil-quinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 86b) y &acido ciclohexanocarboxilico
como un solido marrén (31%). MS 414 (MH").

Ejemplo 86b: (R)-4-amino-5-(2-aminopropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de

etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 2a a partir de (R)-(1-(3-amino-2-
cianofenoxi)propan-2-il)-carbamato de bencilo (Ejemplo 86c) y 3-oxobutanoato de etilo
de como un soélido marrén. MS 304 (MH").

Ejemplo 86¢: (R)-(1-(3-amino-2-cianofenoxi)propan-2-il)carbamato de bencilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 24c a partir de (R)-2-amino-6-(2-

aminopropoxi)benzonitrilo (Ejemplo 86d) como un sélido marrén (79%). *H RMN (400



116

MHz, DMSO-dg) 6 1,12 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 3,81 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,95-3,92 (m, 1H),
4,99 (s, 2H), 5,36 (s, 2H), 5,96 (s, 2H), 6,20 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,31 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,13 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,44-7,38 (m, 5H). MS 326 (MH™).

Ejemplo 86d: (R)-2-amino-6-(2-aminopropoxi)benzonitrilo

Se preparé como en el Ejemplo 24d a partir de (R)-2-aminopropan-1-ol y 2-
amino-6-fluoro-benzonitrilo como un sélido marrén (81%). *H RMN (400 MHz, DMSO-
de) & 1,01 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 3,08 (m, 1H), 3,71 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 5,95 (s, 2H), 6,15
(d, J=8,3Hz, 1H), 6,2 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,13 (t, J = 8,3 Hz, 1H). MS 192 (MH").
Ejemplo 87: acido (R)-4-amino-5-(2-(isonicotinamido)propoxi)-2-metilquinolin-3-

carboxilico
Me N

]
HOLC™ Me O
NH, \/LN _
H N
™

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de (R)-4-amino-5-(2-
(isonicotinamido)propoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 87a) como un
sélido blanco opaco (32%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dsg) 6 1,31 (d, J = 6,8 Hz, 3H),
2,66 (s, 3H), 4,14 (t, J = 9,2 Hz, 1H), 4,28 (dd, J = 3,6, 9,6 Hz, 1H), 4,70- 4,55 (m, 1H),
6,92 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,51 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,75 (dd, J =
1,2, 6,0 Hz, 2H), 8,71 (dd, J = 1,2, 6,0 Hz, 2H), 8,95 (d, J = 8,0 Hz, 1H). MS 409 (MH").

Ejemplo 87a: (R)-4-amino-5-(2-(isonicotinamido)propoxi)-2-metilquinolin-3-

carboxilato de etilo

Se preparé como en el Ejemplo 24a a partir de (R)-4-amino-5-(2-aminopropoxi)-
2-metil-quinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 86b) y acido isonicotinico como un soélido
marron (41%). MS 409 (MH™).
Ejemplo 88: acido (R)-4-amino-5-(2-(3-hidroxibenzamido)propoxi)-2-metilquinolin-

3-carboxilico

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de (R)-4-amino-5-(2-(3-
hidroxibenzamido)propoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 88a) como un

sélido blanco (51%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1,28 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 2,65 (s,
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3H), 4,11 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 4,22 (dd, J = 4,0, 10 Hz, 1H), 4,65-4,55 (m, 1H), 6,88 (d, J
= 8,0, 2H), 7,25-7,13 (m, 4H), 7,48 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 8,49 (d, J = 8,0, 1H), 9,93 (s
ancho, 1H). MS 396 (MH").

Ejemplo 88a: (R)-4-amino-5-(2-(3-hidroxibenzamido)propoxi)-2-metilquinolin-3-

carboxilato de etilo

Se preparé como en el Ejemplo 24a a partir de (R)-4-amino-5-(2-aminopropoxi)-
2-metil-quinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 86b) y acido 3-hidroxibenzoico como un
sélido marrén (36%). MS 424 (MH").
Ejemplo 89: acido (S)-4-amino-5-((1-(ciclohexanocarbonil)pirrolidin-2-il)metoxi)-2-

metil-quinolin-3-carboxilico (SID 47039333)
Me N

|
HO,C™ X
NH, Q

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de (S)-4-amino-5-((1-
(ciclohexanocarbonil)pirrolidin-2-il)metoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo
89a) como un sélido blanco opaco (31%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dsg) & 1,34-1,11
(m, 5H), 1,72-1,51 (m, 5H), 2,08-1,79 (m, 5H), 2,44-2,35 (m 1H), 2,52 (s, 3H), 3,55-3,45
(m, 2H), 4,02 (dd, J = 6,8, 9,2 Hz, 1H), 4,17 (dd, J = 4,8, 10,0 Hz, 1H), 4,45-4,38 (m,
1H), 6,75 (d, J = 7,2 Hz), 7,11 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,27 (t, J = 8,0 Hz, 1H). MS 412
(MH").

Eijemplo 89a: (S)-4-amino-5-((1-(ciclohexanocarbonil)pirrolidin-2-il)metoxi)-2-

metilquinolin-3-carboxilato de etilo

Se preparo como en el Ejemplo 24a a partir de (S)-4-amino-2-metil-5-(pirrolidin-2-
ilmetoxi) -quinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 89b) y acido ciclohexanocarboxilico
como un solido marron (46%). MS 440 (MH").

Ejemplo 89b: (S)-4-amino-2-metil-5-(pirrolidin-2-ilmetoxi)quinolin-3-carboxilato de
etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 2a a partir de (S)-2-((3-amino-2-
cianofenoxi)metil)pirrolidin-1-carboxilato de bencilo (Ejemplo 89c) y 3-oxobutanoato de
etilo de como un sélido marrén. MS 330 (MH").

Ejemplo 89c: (S)-2-((3-amino-2-cianofenoxi)metil)pirrolidin-1-carboxilato  de
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bencilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 24c a partir de (S)-2-amino-6-(pirrolidin-2-
ilmetoxi)benzonitrilo (Ejemplo 89d) como un sélido marrén (79%). MS 351 (MHY).

Ejemplo 89d: (S)-2-amino-6-(pirrolidin-2-ilmetoxi)benzonitrilo

Se prepar6é como en el Ejemplo 24d a partir de (S)-pirrolidin-2-ilmetanol y 2-
amino-6-fluoro-benzonitrilo como un sélido marrén (51%). MS 218 (MH").

Ejemplo 90: acido (S)-4-amino-5-((1-isobutirilpirrolidin-2-il)metoxi)-2-metilquinolin-

Me N
T
HOZCJ%/\? D
NH2 ~w N
Lt

Se preparé como en el Ejemplo 1 a partir de (S)-4-amino-5-((1-isobutirilpirrolidin-

3-carboxilico

2-il)-metoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 90a) como un sdlido blanco
opaco (39%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 0,99 (dd, J = 2,0, 6,8 Hz, 6H), 2,05-1,83
(m, 4H), 2,65 (s, 3H), 3,53 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 4,08 (dd, J = 6,8, 10,0 Hz, 1H), 4,20 (dd, J
= 6,0, 10,0 Hz, 1H), 4,54 (m, 1H), 6,99 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,50
(t, J=8,0 Hz , 1H). MS 344 (MH").

Ejemplo 90a: (S)-4-amino-5-((1-isobutirilpirrolidin-2-il)-metoxi)-2-metil-quinolin-3-

carboxilato de etilo

Se prepar6é como en el Ejemplo 24a a partir de (S)-4-amino-2-metil-5-(pirrolidin-2-
ilmetoxi) -quinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 89b) y acido isobutirico como un sélido
marrén (46%). MS 400 (MH").
Ejemplo 91: acido (S)-5-((1-acetilpirrolidin-2-il)metoxi)-4-amino-2-metilquinolin-3-

carboxilico
Me N

]

HOLC™
AC

\ S

Se preparé como en el Ejemplo 1 a partir de (S)-5-((1-acetilpirrolidin-2-il)metoxi)-
4-amino-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 91a) como un sélido blanco
opaco (23%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 1,98 (s, 3H), 2,03-1,82 (m, 4H), 2,71 (s,
3H), 3,48 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 4,05 (dd, J = 6,4, 10,0 Hz, 1H), 4,22 (dd, J = 6,8, 10,0 Hz,
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1H), 4,54-4,46 (m, 1H), 6,99 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,54 (t, J =
10,0 Hz, 1H). MS 344 (MH").

Ejlemplo  91a: (S)-5-((1-acetilpirrolidin-2-il)metoxi)-4-amino-2-metilquinolin-3-

carboxilato de etilo

Se preparo como en el Ejemplo 24a a partir de (S)-4-amino-2-metil-5-(pirrolidin-2-
ilmetoxi) -quinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 89b) y anhidrido acético como un
soélido marrén (31%). MS 372 (MH").
Ejemplo 92: acido (R)-4-amino-5-((1-(ciclohexanocarbonil)pirrolidin-2-il)metoxi)-2-

metil-quinolin-3-carboxilico
Me N

]
HO,C™
b, & L)

N
e

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de (R)-4-amino-5-((1-
(ciclohexanocarbonil)pirrolidin -~ -2-il)metoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato  de  etilo
(Ejemplo 92a) como un sélido blanco opaco (37%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dsg) &
1,34-1,11 (m, 5H), 1,72-1,51 (m, 5H), 2,08-1,79 (m, 5H), 2,44-2,35 (m 1H), 2,52 (s, 3H),
3,55-3,45 (m, 2H), 4,02 (dd, J = 6,8, 9,2 Hz, 1H), 4,17 (dd, J = 4,8, 10,0 Hz, 1H), 4,45-
4,38 (m, 1H), 6,75 (d, J = 7,2 Hz), 7,11 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,27 (t, J = 8,0 Hz, 1H). MS
412 (MHY).

Ejemplo 92a: (R)-4-amino-5-((1-(ciclohexanocarbonil)pirrolidin-2-il)metoxi)-2-

metilquinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 24a a partir de (R)-4-amino-2-metil-5-(pirrolidin-
2-ilmetoxi)-quinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 92b) y acido ciclohexanocarboxilico
como un solido marrén (39%). MS 440 (MH").

Ejemplo 92b: (R)-4-amino-2-metil-5-(pirrolidin-2-ilmetoxi)quinolin-3-carboxilato de
etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 2a a partir de (R)-2-((3-amino-2-
cianofenoxi)metil)pirrolidin-1-carboxilato de bencilo (Ejemplo 92c) y 3-oxobutanoato de
etilo de como un sélido marrén. MS 330 (MH").

Ejlemplo 92c: (R)-2-((3-amino-2-cianofenoxi)metil)pirrolidin-1-carboxilato  de

bencilo
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Se prepar6 como en el Ejemplo 24c a partir de (R)-2-amino-6-(pirrolidin-2-
ilmetoxi)benzonitrilo (Ejemplo 92d) como un sélido marrén (71%). MS 351 (MHY).

Ejemplo 92d: (R)-2-amino-6-(pirrolidin-2-ilmetoxi)benzonitrilo

Se prepar6é como en el Ejemplo 24d a partir de (R)-pirrolidin-2-ilmetanol y 2-
amino-6-fluoro-benzonitrilo como un sélido marrén (57%). MS 218 (MH").
Ejemplo 93: acido (R)-4-amino-5-((1-isobutirilpirrolidin-2-il)metoxi)-2-metilquinolin-

3-carboxilico
Me N

]
HO,C™
NH, \/(>

N
o

Se preparé como en el Ejemplo 1 a partir de (R)-4-amino-5-((1-isobutirilpirrolidin-
2-il)-metoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 93a) como un sdlido blanco
opaco (44%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 0,99 (dd, J = 2,0, 6,8 Hz, 6H), 2,05-1,83
(m, 4H), 2,65 (s, 3H), 3,53 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 4,08 (dd, J = 6,8, 10,0 Hz, 1H), 4,20 (dd, J
= 6,0, 10,0 Hz, 1H), 4,54 (m, 1H), 6,99 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,50
(t, J=8,0 Hz , 1H). MS 344 (MH").

Ejemplo 93a: (R)-4-amino-5-((1-isobutirilpirrolidin-2-il)-metoxi)-2-metil-quinolin-3-

carboxilato de etilo

Se prepard como en el Ejemplo 24a a partir de (R)-4-amino-2-metil-5-(pirrolidin-
2-ilmetoxi)quinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 92b) y &cido isobutirico como un
sélido marrén (39%). MS 400 (MH").
Ejemplo 94: acido (R)-5-((1-acetilpirrolidin-2-il)metoxi)-4-amino-2-metilquinolin-3-

carboxilico
Me N

|
HOLC™

NH, \/(N>

Ac
Se preparé como en el Ejemplo 1 a partir de (R)-5-((1-acetilpirrolidin-2-il)metoxi)-
4-amino-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 94a) como un sélido blanco
opaco (19%). *H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) 6 1,98 (s, 3H), 2,03-1,82 (m, 4H), 2,71 (s,
3H), 3,48 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 4,05 (dd, J = 6,4, 10,0 Hz, 1H), 4,22 (dd, J = 6,8, 10,0 Hz,
1H), 4,54-4,46 (m, 1H), 6,99 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,54 (t, J =
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10,0 Hz, 1H). MS 344 (MH").

Ejlemplo  94a: (R)-5-((1-acetilpirrolidin-2-il)metoxi)-4-amino-2-metilquinolin-3-

carboxilato de etilo

Se prepar6é como en el Ejemplo 24a a partir de (R)-4-amino-2-metil-5-(pirrolidin-
2-ilmetoxi)quinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 92b) y anhidrido acético como un
soélido marrén (28%). MS 372 (MH").
Ejemplo 95: &cido (S)-4-amino-5-(2-(2-hidroxibenzamido)-3-metilbutoxi)-2-

metilquinolin-3-carboxilico
Me N

]
HO,C™
NH,
(@] OH
N

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de (S)-4-amino-5-(2-(2-
hidroxibenzamido)-3-metil-butoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 95a)
como un solido blanco (82%). MS 424 (MH").

Ejemplo  95a: (S)-4-amino-5-(2-(2-hidroxibenzamido)-3-metilbutoxi)-2-metil-

quinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepard6 como en el Ejemplo 24a a partir de (S)-4-amino-5-(2-amino-3-
metilbutoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 95b) y acido 2-
hidroxibenzoico como un solido marrén (56%). MS 452 (MH").

Ejemplo 95b: (S)-4-amino-5-(2-amino-3-metilbutoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato

de etilo

Se preparé como en el Ejemplo 2a a partir de (S)-1-(3-amino-2-cianofenoxi)-3-
metilbutan-2-ilcarbamato de bencilo (Ejemplo 95c) y 3-oxobutanoato de etilo de como
un solido marron (79%). MS 332 (MH").

Ejemplo  95c: (S)-1-(3-amino-2-cianofenoxi)-3-metilbutan-2-ilcarbamato  de

bencilo
Se prepar6 como en el Ejemplo 24c a partir de (S)-2-amino-6-(2-amino-3-
metilbutoxi)benzonitrilo (Ejemplo 95d) como un sélido marron (82%). MS 354 (MH™).
Ejemplo 95d: (S)-2-amino-6-(2-amino-3-metilbutoxi)benzonitrilo
Se prepar6é como en el Ejemplo 24d a partir de (S)-2-amino-3-metilbutan-1-ol y 2-

amino-6-fluoro-benzonitrilo como un sélido marrén (71%). MS 220 (MH").
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Ejemplo 96: &cido (S)-4-amino-5-(2-(3-hidroxibenzamido)-3-metilbutoxi)-2-

metilquinolin-3-carboxilico
N

Me
]
NH
2 o}
N OH
H

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de (S)-4-amino-5-(2-(3-
hidroxibenzamido)-3-metil-butoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 96a)
como un solido blanco (83%). MS 424 (MH").

Ejemplo 96a: (S)-4-amino-5-(2-(3-hidroxibenzamido)-3-metilbutoxi)-2-metil-

quinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepard6 como en el Ejemplo 24a a partir de (S)-4-amino-5-(2-amino-3-
metilbutoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 95b) y acido 3-
hidroxibenzoico como un solido marrén (35%). MS 452 (MH").
Ejemplo 97: acido (S)-4-amino-5-(2-(2-hidroxibenzamido)butoxi)-2-metilquinolin-3-

carboxilico

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de (S)-4-amino-5-(2-(2-
hidroxibenzamido)butoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 97a) como un
soélido blanco opaco (78%). MS 410 (MH™).

Eijemplo 97a: (S)-4-amino-5-(2-(2-hidroxibenzamido)butoxi)-2-metilquinolin-3-

carboxilato de etilo

Se preparé como en el Ejemplo 24a a partir de (S)-4-amino-5-(2-aminobutoxi)-2-
metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 97b) y acido 2-hidroxibenzoico como un
soélido marrén (46%). MS 438 (MH").

Ejemplo 97Db: (S)-4-amino-5-(2-aminobutoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 2a a partir de (S)-1-(3-amino-2-
cianofenoxi)butan-2-ilcarbamato de bencilo (Ejemplo 97c) y 3-oxobutanoato de etilo de
como un solido marrén (75%). MS 318 (MH").

Ejemplo 97c: (S)-1-(3-amino-2-cianofenoxi)butan-2-ilcarbamato de bencilo
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Se prepar6 como en el Ejemplo 24c a partir de (S)-2-amino-6-(2-
aminobutoxi)benzonitrilo (Ejemplo 97d) como un sélido marrén (87%). MS 340 (MHY).

Ejemplo 97d: (S)-2-amino-6-(2-aminobutoxi)benzonitrilo

Se preparé como en el Ejemplo 24d a partir de (S)-2-aminobutan-1-ol y 2-amino-
6-fluoro-benzonitrilo como un soélido marrén (73%). MS 206 (MH™).
Ejemplo 98: acido (S)-4-amino-5-(2-(4-(2-hidroxietoxi)-3-metoxibenzamido)butoxi)-

2-metilquinolin-3-carboxilico
Me_ N

|
HO,C™ Xy -0
NH, B OMe

Se preparé como en el Ejemplo 1 a partir de (S)-4-amino-5-(2-(4-(2-hidroxietoxi)-
3-metoxi-benzamido)butoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 98a) como
un solido blanco opaco (83%). MS 484 (MH").

Ejemplo 98a: (S)-4-amino-5-(2-(4-(2-hidroxietoxi)-3-metoxibenzamido)-butoxi)-2-

metilquinolin-3-carboxilato de etilo

Se preparé como en el Ejemplo 24a a partir de (S)-4-amino-5-(2-aminobutoxi)-2-
metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 97b) y acido 4-(2-hidroxietoxi)-3-
metoxibenzoico (Uto, Y. et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2009, 19, 4151.) como un sdlido
marrén (38%). MS 512 (MH").
Ejemplo 99: acido (S)-4-amino-5-(2-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-5-

carboxamido)butoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilico
Me_ N

|
HO,C™ X -0 o/\(B
NH, \/-\N)J\©/
H

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de (S)-4-amino-5-(2-(2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-5-carboxamido)butoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo
(Ejemplo 99a) como un solido blanco opaco (78%). MS 452 (MH™).

Eijemplo 99a: (S)-4-amino-5-(2-(2,3-dihidrobenzol[b][1,4]dioxin-5-carboxamido)-

butoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo
Se preparé como en el Ejemplo 24a a partir de (S)-4-amino-5-(2-aminobutoxi)-2-
metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 97b) y acido 2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-

5-carboxilico como un sélido marrén (40%). MS 480 (MH™).
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Ejemplo 100: acido (S)-4-amino-5-(2-(4-(3-hidroxipropoxi)-3-

metoxibenzamido)butoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilico
Me

N
]
NH, \/?\Nll : OMe
H
0" >"OH

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de (S)-4-amino-5-(2-(4-(3-
hidroxipropoxi)-3-metoxibenzamido)butoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo
(Ejemplo 100a) como un sélido blanco opaco (79%). MS 498 (MH").

Ejemplo 100a: (S)-4-amino-5-(2-(4-(3-hidroxipropoxi)-3-metoxibenzamido)-

butoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo

Se preparé como en el Ejemplo 24a a partir de (S)-4-amino-5-(2-aminobutoxi)-2-
metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 97b) y acido 4-(3-hidroxipropoxi)-3-
metoxibenzoico (Baraldi, P. G. et al. J. Med. Chem. 1999, 42, 5131.) como un sdlido
marrén (41%). MS 526 (MH").
Ejemplo 101: acido (S)-4-amino-5-(2-(3,5-dihidroxibenzamido)butoxi)-2-
metilquinolin-3-carboxilico

Me_ N

|
HO,C™ e
NH, B OH

~"N
H

H
Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de (S)-4-amino-5-(2-(3,5-
dihidroxibenzamido)butoxi) -2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 101a) como
un solido blanco opaco (69%). MS 426 (MH™).

Ejemplo 10l1a: (S)-4-amino-5-(2-(3,5-dihidroxibenzamido)butoxi)-2-metil-quinolin-

3-carboxilato de etilo

Se preparé como en el Ejemplo 24a a partir de (S)-4-amino-5-(2-aminobutoxi)-2-
metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 97b) y acido 3,5-dihidroxibenzoico como un
soélido marrén (37%). MS 454 (MH").
Ejemplo 102: acido (S)-4-amino-5-(2-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-

carboxamido)butoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilico
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Me N

|
HOLC™

-0
NH, \/\H Il : O]
O

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de (S)-4-amino-5-(2-(2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-carboxamido)butoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo
(Ejemplo 102a) como un sélido blanco opaco (71%). MS 452 (MH").

Ejemplo 102a: (S)-4-amino-5-(2-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-carboxamido)

butoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo

Se preparé como en el Ejemplo 24a a partir de (S)-4-amino-5-(2-aminobutoxi)-2-
metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 97b) y acido 2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-
6-carboxilico como un sélido marrén (46%). MS 480 (MH™).
Ejemplo 103: acido (S)-4-amino-5-(2-(3-hidroxibenzamido)butoxi)-2-metilquinolin-

3-carboxilico

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de (S)-4-amino-5-(2-(3-
hidroxibenzamido)butoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 103a) como un
soélido blanco opaco (72%). MS 410 (MH™).

Eijemplo 103a: (S)-4-amino-5-(2-(3-hidroxibenzamido)butoxi)-2-metilquinolin-3-

carboxilato de etilo

Se preparé como en el Ejemplo 24a a partir de (S)-4-amino-5-(2-aminobutoxi)-2-
metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 97b) y acido 3-hidroxibenzoico como un
solido marrén (49%). MS 438 (MH").
Ejemplo 104: acido (S)-4-amino-5-(2-(4-(3-hidroxipropoxi)-3-metoxibenzamido)-3-

metil-butoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilico
Me_ N

]
HO,C™
NH
2 o}
NJl : OMe
H

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de (S)-4-amino-5-(2-(4-(3-
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hidroxipropoxi)-3-metoxibenzamido)-3-metilbutoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo
(Ejemplo 104a) como un sélido blanco opaco (69%). MS 512 (MH").

Ejemplo 104a: (S)-4-amino-5-(2-(4-(3-hidroxipropoxi)-3-metoxibenzamido)-3-

metilbutoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepard6 como en el Ejemplo 24a a partir de (S)-4-amino-5-(2-amino-3-
metilbutoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo acido (Ejemplo 95b) y 4-(3-
hidroxipropoxi)-3-metoxibenzoico (Baraldi, P. G. et al. J. Med. Chem. 1999, 42, 5131.)
como un solido marrén (29%). MS 540 (MH").
Ejemplo 105: acido (S)-4-amino-5-(2-(3,5-dihidroxibenzamido)-3-metilbutoxi)-2-

metil-quinolin-3-carboxilico
Me N

|
HO,C™ N
NH,

o
OH

Iz

H
Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de (S)-4-amino-5-(2-(3,5-
dihidroxibenzamido)-3-metilbutoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 105a)
como un solido blanco (72%). MS 440 (MH").
Ejemplo 105a: (S)-4-amino-5-(2-(3,5-dihidroxibenzamido)-3-metilbutoxi)-2-

metilquinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepard6 como en el Ejemplo 24a a partir de (S)-4-amino-5-(2-amino-3-
metilbutoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 95b) y acido 3,5-
dhidroxibenzoico como un soélido marrén (29%). MS 468 (MH").
Ejemplo 106: acido (S)-4-amino-5-(2-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-5-

carboxamido)-3-metilbutoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilico
Me_ N

]
HOZCJ%/\@
NH, o O/j)

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de (S)-4-amino-5-(2-(2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-5-carboxamido)-3-metilbutoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato

de etilo (Ejemplo 106a) como un solido blanco (81%). MS 466 (MH™).

Ejemplo 106a: (S)-4-amino-5-(2-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-5-carboxamido) -
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3-metilbutoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepard6 como en el Ejemplo 24a a partir de (S)-4-amino-5-(2-amino-3-
metilbutoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 95b) y acido 2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-5-carboxilico como un solido marrén (36%). MS 494 (MH").
Ejemplo 107: acido (S)-4-amino-5-(2-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-

carboxamido)-3-metilbutoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilico
Me N

|
Hozcj%/\(;
NH, o
o)
0
Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de (S)-4-amino-5-(2-(2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-carboxamido)-3-metilbutoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato

de etilo (Ejemplo 107a) como un solido blanco opaco (76%). MS 466 (MH").
Ejemplo 107a: (S)-4-amino-5-(2-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-carboxamido) -

3-metilbutoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 24a a partir de (S)-4-amino-5-(2-amino-3-
metilbutoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 95b) y acido 2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-carboxilico como un solido marrén (29%). MS 494 (MH").
Ejemplo 108: acido 4-amino-5-((4-(isonicotinamido)ciclohexil)metoxi)-2-

metilquinolin-3-carboxilico
Me N
’
g N__o
o \/O/
NH, P
)

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-((4-
(isonicotinamido)ciclohexil)-metoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 108a)
como un soélido blanco opaco (43%). *H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) 6 1,52 — 2,01 (m,
8H), 2,13 (m, 1H), 2,74 (s, 3H), 3,99 (m, 1H), 4,18 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 7,05 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,66 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 8,40
(d, J = 6,8 Hz, 1H), 8,71 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 12,70 (s ancho, 1H). MS 435 (MH").

Ejemplo 108a: 4-amino-5-((4-(isonicotinamido)ciclohexil)-metoxi)-2-metil-quinolin-

3-carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 2a a partir de N-(4-((3-Amino-2-
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cianofenoxi)metil)ciclohexil)-isonicotinamida (Ejemplo 108b) y 3-oxobutanoato de etilo
de como un solido amarillo (25%). MS 463 (MH").

Ejemplo 108b: N-(4-((3-Amino-2-cianofenoxi)metil)ciclohexil)isonicotinamida

Se prepar6 como en el Ejemplo 22b a partr de N-(4-
(Hidroximetil)ciclohexil)isonicotinamida (Ejemplo 108c) y 2-amino-6-fluorobenzonitrilo
como un solido incoloro (6%). MS 351 (MH").

Ejemplo 108c: N-(4-(Hidroximetil)ciclohexil)isonicotinamida

Se prepar6é como en el Ejemplo 24a a partir de (4-Aminociclohexil)metanol y
acido isonicotinico como un aceite amarillo (100%). MS 235 (MH").
Ejemplo 109: acido 4-amino-5-((2-metoxiciclohexil)oxi)-2-metilquinolin-3-

carboxilico
Me N

g
HO,C™ X OMe
NH, \@

Se preparé como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-((2-metoxiciclohexil)oxi)-
2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 109a) como un sélido blanco (79%). *H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 1,20-1,68 (m, 6H), 2,16 (m, 2H), 2,78 (s, 3H), 3,34 (s, 3H),
3,58 (m, 1H), 4,50 (m, 1H), 7,17 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,67 (t, J =
8,8 Hz, 1H), 8,92 (s ancho, 1H), 12,14 (s ancho, 1H), 12,86 (s ancho, 1H). MS 331
(MH™).

Ejemplo 109a: 4-amino-5-((2-metoxiciclohexil)oxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato

de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 2a a partir de 2-Amino-6-(2-
metoxiciclohexiloxi)benzonitrilo (Ejemplo 109b) y 3-oxobutanoato de etilo como un
aceite amarillo palido (16%). MS 359 (MH").

Ejemplo 109b: 2-Amino-6-(2-metoxiciclohexiloxi)benzonitrilo

Se preparé como en el Ejemplo 22b a partir de 2-metoxiciclohexanol y 2-amino-
6-fluoro-benzonitrilo como un aceite amarillo (34%). MS 247 (MH").
Ejemplo 110: &cido 4-amino-5-((1-(3-hidroxibenzoil)piperidin-3-il)metoxi)-2-

metilquinolina -3-carboxilico
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Me N

]
HOLC™
NH, N OH

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-((1-(3-
hidroxibenzoil)piperidin-3-il)metoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 110a)
como un solido blanco (35%). MS 436 (MH").

Ejemplo 110a: 4-amino-5-((1-(3-hidroxibenzoil)piperidin-3-il)metoxi)-2-

metilquinolin-3-carboxilato de etilo

Se preparé como en el Ejemplo 24a a partir de 4-amino-2-metil-5-(piperidin-3-
ilmetoxi)-quinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 110b) y acido 3-hidroxibenzoico como
un solido blanco (34%). MS 464 (MH").

Ejemplo 110b: 4-amino-2-metil-5-(piperidin-3-ilmetoxi)quinolin-3-carboxilato de

etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 2a a partir de 3-((3-amino-2-
cianofenoxi)metil)piperidin-1-carboxilato de bencilo (Ejemplo 110c) y 3-oxobutanoato de
etilo de como un aceite amarillo (21%). MS 344 (MH").

Ejemplo 110c: 3-((3-amino-2-cianofenoxi)metil)piperidin-1-carboxilato de bencilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 24c a partir de 2-amino-6-(piperidin-3-
iimetoxi)benzonitrilo (Ejemplo 110d) como un sélido amarillo (70%).

Ejemplo 110d: 2-amino-6-(piperidin-3-ilmetoxi)benzonitrilo

Se preparé como en el Ejemplo 24d a partir de 3-piperidinmetanol y 2-amino-6-
fluoro-benzo-nitrilo como un soélido amarillo claro (27%). MS 232 (MH").
Ejemplo 111: &cido 4-amino-5-((1-(3-hidroxibenzoil)piperidin-2-il)metoxi)-2-

metilquinolin-3-carboxilico
Me_ N

|
NH, N
O&J‘\©/OH
Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-((1-(3-
hidroxibenzoil)piperidin-2-il)metoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 111a)

como un solido blanco opaco (35%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 1,25-1,89 (m, 6H),
2,74 (s, 3H), 3,44 (m, 2H), 4,27 (m, 1H), 4,75 (m, 2H), 5,29 (m, 1H), 6,64 — 6,73 (m, 2H),
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6,78 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,18 (m, 2H), 7,26 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,68 (m, 1H), 8,87 (s
ancho, 1H), 9,73 (s ancho, 1H), 11,96 (s ancho, 1H), 12,70 (s ancho, 1H). MS 436
(MH™).

Ejemplo 111a: 4-amino-5-((1-(3-hidroxibenzoil)piperidin-2-il)metoxi)-2-

metilquinolin-3-carboxilato de etilo
Se preparé como en el Ejemplo 24a a partir de 4-amino-2-metil-5-(piperidin-2-
ilmetoxi)-quinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 111b) y acido 3-hidroxibenzoico como

un solido blanco (28%). MS 464 (MH").

Ejemplo 111b: 4-amino-2-metil-5-(piperidin-2-ilmetoxi)quinolin-3-carboxilato de
etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 2a a partir de 2-((3-amino-2-
cianofenoxi)metil)piperidin-1-carboxilato de bencilo (Ejemplo 111c) y 3-oxobutanoato de
etilo de como un sélido incoloro (13%). MS 344 (MH").

Ejemplo 111c: 2-((3-amino-2-cianofenoxi)metil)piperidin-1-carboxilato de bencilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 24c a partir de 2-amino-6-(piperidin-2-
ilmetoxi)benzonitrilo (Ejemplo 111d) como un solido amarillo (100%). MS 366 (MH™).

Ejemplo 111d: 2-Amino-6-(piperidin-2-ilmetoxi)benzonitrilo

Se preparé como en el Ejemplo 24d a partir de 2-piperidinmetanol y 2-amino-6-
fluoro-benzo-nitrilo como un soélido amarillo claro (64%). MS 232 (MH").

Ejemplo 112: 4cido 4-amino-5-ciclopropil-2-metilquinolin-3-carboxilico
Me_ N

HO,C™ Y
NH,

’

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-ciclopropil-2-
metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 112a) como un sélido blanco (85%). ‘H
RMN (400 MHz, MeOH-d,4) & 1,03 (m, 2H), 1,31 (m, 2H), 2,53 (m, 1H), 2,81 (s, 3H),
7,50 (m, 1H), 7,58 (m, 1H), 7,73 (m, 1H). MS 243 (MH").

Ejemplo 112a: 4-amino-5-ciclopropil-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo

Se preparé como en el Ejemplo 2a a partir de 2-amino-6-ciclopropilbenzonitrilo
(Tachdjian, C. et al. PCT Int. Appl. 2008, WO 2008154221) y 3-oxobutanoato de etilo de
como un solido amarillo palido (80%). MS 271 (MH").

Ejemplo 113: acido 4-amino-2-(carboximetil)-5-(2-ciclohexiletil)quinolin-3-
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carboxilico
N
HOZC ’ |
HO,C™ Y
NH,

Se preparé como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-(2-ciclohexiletil)-2-(2-
etoxi-2-oxoetil)quinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 113a) como un sélido anaranjado
(69%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 0,89-0,92 (m, 2H), 1,14-1,29 (m, 4H), 1,44-1,49
(m, 2H), 1,56-1,66 (m, 4H), 1,73-1,76 (m, 1H), 3,15 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 3,70 (s, 2H),
7,09-7,11 (m, 1H), 7,38-7,42 (m, 1H), 7,46-7,51 (m, 2H). MS 338 (MH"-H,0).

Ejemplo 113a: 4-amino-5-(2-ciclohexiletil)-2-(2-etoxi-2-oxoetil)quinolin-3-

carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 2a a partir de 2-amino-6-(2-
ciclohexiletil)benzonitrilo (Ejemplo 113b) y 3-oxopentandioato de dietilo como un sélido
anaranjado (33%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 0,87-0,96 (m, 2H), 1,14-1,22 (m,
7H), 1,27-1,32 (m, 4H), 1,47-1,52 (m, 2H), 1,61-1,68 (m, 4H), 1,74-1,77 (m, 2H), 3,21-
3,25 (m, 2H), 4,03 (s, 2H), 4,09 (q, J = 8,0 Hz, 2H), 4,27 (q, J = 8,0 Hz, 2H), 7,27 (t, J =
4,0 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,63 (s ancho, 2H). MS 413 (MH").

Ejemplo 113b: 2-amino-6-(2-ciclohexiletil)benzonitrilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 21b a partir de 2-amino-6-
(ciclohexiletinil)benzonitrilo (Ejemplo 113c) como un sélido anaranjado (36%). *H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) & 0,90-0,95 (m, 2H), 1,16-1,24 (m, 4H), 1,41-1,46 (m, 2H), 1,60-
1,75 (m, 5H), 2,58-2,62 (m, 2H), 5,90 (s, 2H), 6,48 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,61 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 7,18 (t, J = 4,0 Hz, 1H). MS 229 (MH").

Ejemplo 113c: 2-amino-6-(ciclohexiletinil)benzonitrilo

Se preparé como en el Ejemplo 21c a partir de etinilciclohexano y 2-amino-6-
bromobenzonitrilo como un aceite marrén (100%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &
1,24-1,77 (m, 10H), 2,70 (m, 1H), 6,13 (s, 2H), 6,64 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,74 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 7,22 (t, J = 8,0 Hz, 1H). MS 225 (MH").

Ejemplo 114: acido 4-amino-5-(3-metoxifenil)-2-metilquinolin-3-carboxilico
Me /N|
HO,C™ Y ‘
H,N
O OMe
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Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-(3-metoxifenil)-2-
metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 114a) como un sélido blanco opaco (38%).
MS 309 (MH™).

Ejemplo 114a: 4-amino-5-(3-metoxifenil)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo

Se preparé como en el Ejemplo 2a a partir de 3-amino-3'-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-
carbonitrilo (Ejemplo 114b) y 3-oxobutanoato de etilo de como un solido amarillo palido
(55%). MS 337 (MH").

Ejemplo 114b: 3-amino-3'-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-carbonitrilo

A una solucion agitada de 2-amino-6-bromobenzonitrilo (195 mg, 1,0 mmol) y
acido (3-metoxifenil)borénico (300 mg, 2 mmol) en dioxano (2 ml) se agrego carbonato
de potasio acuoso (2,0 mmol, 0,7 ml). La solucién de la reaccién se desgasificd
burbujeando N, por 2 minutos. Se agregd paladio tetrakistrifenilfosfina (5% mol) se
agrego a la mezcla de reaccion y el recipiente de la reaccion se coloc6 en un reactor de
microondas y se irradid a 165 °C por 20 minutos. El precipitado se retird0 mediante
filtracion y el material filtrado se concentré. El residuo se purificO6 mediante HPLC
(acetonitrilo/agua; gradiente de 10-90%, 25 minutos) para dar el compuesto del titulo
como un solido blanco opaco (180 mg, 80%). MS 225 (MH™).

Ejemplo 115: acido 4-amino-5-(ciclohexilmetoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilico
Me_ N

=~

|
HO,C™
NH,

Se prepar6é como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-(ciclohexilmetoxi)-2-
metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 115a) como un sélido blanco (84%). *H
RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1,03-1,29 (m, 5H), 1,63-1,82(m, 5H), 1,94 (m, 1H), 2,75
(s, 3H), 4,06 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 7,03 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,4Hz, 1H), 7,66 (t,
J = 8,4 Hz, 1H). MS 315 (MH").

Ejemplo 115a: 4-amino-5-(ciclohexilmetoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 2a a partir de 2-amino-6-
(ciclohexilmetoxi)benzonitrilo (Ejemplo 115b) y 3-oxobutanoato de etilo de como un
sélido amarillo palido (47%). *H RMN (400 MHz, MeOD) & 1,12-1,37 (m, 6H), 1,42 (t, J =
4,0 Hz, 3H), 1,73-2,01 (m, 5H), 2,68 (s, 3H), 4,06 (d, J = 4,0 Hz, 2H), 4,42 (q, J = 8,0 Hz,
2H), 6,96 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,58 (t, J = 8,0 Hz, 1H). MS 343
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(MH").

Ejemplo 115b: 2-amino-6-(ciclohexilmetoxi)benzonitrilo

Se preparé como en el Ejemplo 22b a partir de ciclohexilmetanol y 2-amino-6-
fluorobenzonitrilo como un sélido incoloro (50%). *H RMN (400 MHz, CDCls) & 1,07-
1,09 (m, 2H), 1,28-1,32(m, 3H), 1,75-1,90 (m, 6H), 3,79 (d, J= 6,4 Hz, 2H), 4,37 (s, 2H),
6,20 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,28 (d, J = 8,4Hz, 1H), 7,19 (t, J = 8,4 Hz, 1H). MS 231 (MH").

Ejemplo 116: acido 4-amino-5-(ciclohexilmetoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilico
Me_ N
|

’

HOLC™ Y

NH, \@

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-2-metil-5-fenoxiquinolin-3-
carboxilato de etilo (Ejemplo 116a) como un sélido blanco opaco (47%). *H RMN (400
MHz, DMSO-dg) & 2,77 (s, 3H), 6,60 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,30 (t,
J = 8,0 Hz, 1H), 7,40 (dd, J = 8,0 Hz, 1H), 7,49 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 7,60 (t, J = 8,0 Hz,
1H), 8,81 (s ancho, 1H), 12,20 (s ancho, 1H), 12,81 (s ancho, 1H). MS 295 (MH").

Ejemplo 116a: 4-amino-2-metil-5-fenoxiquinolin-3-carboxilato de etilo

Se preparé como en el Ejemplo 2a a partir de 2-amino-6-fenoxibenzonitrilo y 3-
oxobutanoato de etilo de como un aceite amarillo (72%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg)
6 1,32 (t, J = 8,0 Hz, 3H), 2,59 (s, 3H), 4,33 (q, J = 8,0 Hz, 2H), 6,61 (dd, J = 8,0 Hz,
1H), 7,16 (d, J = 4,0 Hz, 2H), 7,25 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,39-7,52 (m, 4H), 7,93 (s ancho,
2H). MS 323 (MH").

Ejemplo 117: acido 4-amino-5-(3-((4-metoxibencil)amino)-2,2-dimetil-3-

oxopropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilico
Me_ N

]
OMe
HO,C™ XX ’
NH, )%N

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-(3-((4-
metoxibencil)amino)-2,2-dimetil-3-oxopropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato  de  etilo
(Ejemplo 117a) como un sélido blanco opaco (38%). MS 438 (MH").

Ejemplo 117a: 4-amino-5-(3-((4-metoxibencil)amino)-2,2-dimetil-3-oxopropoxi)-2-

metilquinolin-3-carboxilato de etilo
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Se prepar6 como en el Ejemplo 24a a partir de acido 3-((4-amino-3-
(etoxicarbonil)-2-metilquinolin-5-il)oxi)-2,2-dimetilpropanocico  (Ejemplo 47b) vy (4-
metoxifenil)metanamina como un solido amarillo (100%). MS 466 (MH™).

Ejemplo 118: acido 4-amino-2-metil-5-((tetrahidro-2H-piran-4-il)oxi)quinolin-3-

carboxilico
Me N

’

HOL,CT XY

NH, \@

Se preparé como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-2-metil-5-((tetrahidro-2H-
piran-4-il)oxi)quinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 118a) como un solido blanco opaco
(80%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1,81 (m, 2H), 2,06 (m, 2H), 2,75 (s, 3H), 3,87
(m, 2H), 4,91 (m, 1H), 7,15 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,0Hz, 1H), 7,65 (t, J = 8,0
Hz, 1H). MS 303 (MH™).

Ejemplo 118a: 4-amino-2-metil-5-((tetrahidro-2H-piran-4-il)oxi)quinolin-3-

carboxilato de etilo

Se preparé como en el Ejemplo 2a a partir de 2-amino-6-((tetrahidro-2H-piran-4-
iloxi)benzonitrilo (Ejemplo 118b) y 3-oxobutanoato de etilo de como un sdlido amarillo
palido (51%). MS 331 (MH").

Ejemplo 118b: 2-amino-6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)oxi)benzonitrilo

Se preparé como en el Ejemplo 22b a partir de tetrahidro-2H-piran-4-ol y 2-
amino-6-fluorobenzo-nitrilo como un sélido incoloro (48%). *H RMN (400 MHz, CDCl3) &
1,87 (m, 2H), 2,00(m, 2H), 3,63 (m, 2H), 4,00 (m, 2H), 4,42 (s, 2H), 4,58 (m, 1H), 6,23
(d, J = 8,4Hz, 1H), 6,30 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,20 (t, J = 8,4 Hz, 1H). MS 219 (MH").

Ejemplo 119: acido 4-amino-5-(2,2-dimetil-3-ox0-3-((piridin-4-
ilmetil)amino)propoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilico
Me /N|
HOLC™

A N
N |
NH, )%N S

Se prepar6é como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-(2,2-dimetil-3-0xo-3-
((piridin-4-ilmetil)amino)propoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 119a)

como un solido blanco opaco (44%). MS 409 (MH™).



135

Ejemplo 119a: 4-amino-5-(2,2-dimetil-3-oxo-3-((piridin-4-ilmetil)Jamino)propoxi)-2-

metilquinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 24a a partir de acido 3-((4-amino-3-
(etoxicarbonil)-2-metilquinolin-5-il)oxi)-2,2-dimetilpropanocico (Ejemplo 47b) y piridin-4-
ilmetanamina como un solido marron (43%). MS 437 (MH™).
Ejemplo 120: &cido 4-amino-5-(3-hidroxi-2,2-dimetilpropoxi)-2-metilquinolin-3-

carboxilico
Me N

=~

|
HOL,C™ XX

NH; \></OH

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-(3-hidroxi-2,2-
dimetilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 120a) como un sélido
blanco opaco (33%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 0,98 (s, 6H), 2,75 (s, 3H), 3,37 (s,
2H), 3,97 (s, 2H), 5,12 (s ancho, 1H), 7,01 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
7,66 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 9,27 (s ancho, 1H), 12,23 (s ancho, 1H), 12,73 (s ancho, 1H).
MS 305 (MH*).

Ejemplo 120a: 4-amino-5-(3-hidroxi-2,2-dimetilpropoxi)-2-metilquinolin-3-

carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 2a a partir de acetato de 3-(3-amino-2-
cianofenoxi)-2,2-dimetilpropilo (Tachdjian, C. et al. PCT Int. Appl. 2008, WO
2008154221) y 3-oxobutanoato de etilo de como un sélido amarillo palido (26%). MS
333 (MH").

Ejemplo 121: acido 4-amino-5-((1-isobutirilpiperidin-4-il)metoxi)-2-metilquinolin-3-

Me N
= | @]
NH,

Se prepar6é como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-((1-isobutirilpiperidin-4-

carboxilico

illmetoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 121a) como un soélido blanco
(38%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 0,99 (m, 6H), 1,13-1,23 (m, 2H), 1,78-1,89 (m,
2H), 2,26 (s ancho, 1H), 2,51 (m, 1H), 2,78 (s ancho, 3H), 2,88 (m, 1H), 3,06 (t, J = 12,0
Hz, 1H), 4,02 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 4,41 (m, 2H), 4,44 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 7,07 (s
ancho, 1H), 7,28 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,70 (s ancho, 1H), 8,76 (s ancho, 1H), 12,37 (s
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ancho, 1H), 12,67 (s ancho, 1H). MS 386 (MH").

Ejemplo 121a: 4-amino-5-((1-isobutirilpiperidin-4-il)metoxi)-2-metilquinolin-3-

carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 2a a partir de 2-amino-6-((1-(4-
metoxibencil)piperidin-4-il)metoxi)benzonitrilo (Ejemplo 121b) y 3-oxobutanoato de etilo
de como un aceite amarillo (36%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 0,97 (m, 6H), 1,32
(t, J = 8,0 Hz, 3H), 1,79-1,88 (m, 3H), 2,15-2,18 (m, 2H), 2,55 (s, 3H), 2,86 (m, 1H), 3,04
(m, 1H), 4,00 (m, 2H), 4,07 (d, J = 4,0 Hz, 2H), 4,32 (g, J = 8,0 Hz, 2H), 4,46 (m, 1H),
6,91 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,51 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 8,07 (s ancho,
2H). MS 414 (MH").

Ejemplo 121b: 2-amino-6-((1-(4-metoxibencil)piperidin-4-il)metoxi)benzonitrilo

Se preparé como en el Ejemplo 22b a partir de 1-(4-(hidroximetil)piperidin-1-il)-2-
metilpropan-1-ona (Ejemplo 121c) y 2-amino-6-fluorobenzonitrilo como un sdlido
amarillo palido (21%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 0,99 (m, 6H), 1,13-1,24 (m, 2H),
1,74-1,81 (m, 2H), 1,99 (m, 1H), 2,55 (m, 1H), 2,84 (m, 1H), 3,01 (m, 1H), 3,88 (m, 2H),
4,02 (m, 1H), 4,46 (m, 1H), 5,99 (s, 2H), 6,22 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,34 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 7,17 (t, J = 8,0 Hz, 1H). MS 302 (MH").

Ejemplo 121c: 1-(4-(hidroximetil)piperidin-1-il)-2-metilpropan-1-ona

Se preparé como en el Ejemplo 24a a partir de acido isobutirico y piperidin-4-
ilmetanol como un soélido incoloro (36%). MS 186 (MH").
Ejemplo 122: acido 4-amino-5-(((1R,2S,5R)-2-isopropil-5-metilciclohexil)oxi)-2-

metilquinolin-3-carboxilico
Me_ N

s

HOLC™ Y

NHZ\;O“\\\

Se preparé como en el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-(((1R,2S,5R)-2-isopropil-
5-metil-ciclohexil)oxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 122a) como un
sélido blanco (64%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dsg) & 0,70 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,89 (t, J
= 7,6 Hz, 6H), 0,9-1,0 (m, 2H), 1,04 (m, 2H), 1,50-1,82 (m, 5H), 1,95-2,05 (m, 1H), 2,05-
2,20 (m, 1H), 2,72 (s, 3H), 4,52 (t-d, J = 10,4, 4,4 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,21
(d, J =8,0 Hz, 1H), 7,61 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 8,68 (s ancho, 1H), 11,72 (s ancho, 1H),
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12,73 (s ancho, 1H). MS 357(MH").
Ejemplo 122a: 4-amino-5-(((1R,2S,5R)-2-isopropil-5-metilciclohexil)oxi)-2-

metilquinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 2a a partir de 2-amino-6-(((1R,2S,5R)-2-
isopropil-5-metilciclohexil)oxi)benzonitrilo (Ejemplo 122b) y 3-oxobutanoato de etilo de
como un solido amarillo palido (43%). MS 385 (MH™).

Ejemplo 122b: 2-amino-6-(((1R,2S,5R)-2-isopropil-5-

metilciclohexil)oxi)benzonitrilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 22b a partir de (1R,2S,5R)-2-isopropil-5-
metilciclohexanol y 2-amino-6-fluorobenzonitrilo como un solido blanco (51%). MS 273
(MH").
Ejemplo  123: clorhidrato de  &acido  4-amino-5-(2-(3-(2-hidroxietoxi)-5-

metoxibenzamido)-2-metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilico
Me_ N

]
HO,C™ o)
NH, 0 Y
2 N O\/\OH
HCl H

Me

A una suspension agitada de acido 4-amino-5-(2-(3-(2-hidroxietoxi)-5-
metoxibenzamido)-2-metilpropoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 38, 263 mg,
0,544 mmol) en EtOH (2 ml) se agregé HCI en EtOH (1,25 N, 479 uL, 1,1 equiv.). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente hasta convertirse en una solucion trasltcida
(0,5 h). La solucion se concentrd bajo presion reducida para dar el compuesto del titulo
como un solido blanco, el cual se purificé adicionalmente mediante re-cristalizacion a
partir de EtOH/H,0 y se sec6 bajo vacio durante la noche (248 mg, 87%). *H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 6 1,51 (s, 6H), 2,80 (s, 3H), 3,68 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 3,74 (s, 3H), 3,97
(t, J = 5,2 Hz, 1H), 4,53 (s, 2H), 6,59 (s, 1H), 6,92 (s, 1H), 6,94 (s, 1H), 7,27 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 7,57 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,86 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 8,03 (s, 1H), 9,40 (s, 1H), 9,98
(s, 1H). 484 (MH*-HCI).
Ejemplo 124: clorhidrato de acido 4-amino-5-(ciclopentilmetoxi)-2-metilquinolin-3-

carboxilico
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Me N
]
HOLC™ Y
HCI

Se prepar6 como en el Ejemplo 123 a partir de &acido 4-amino-5-
(ciclopentilmetoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 18) como un solido blanco
(100%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1,29-1,37 (m, 2H), 1,51-1,66 (m, 4H), 1,82-
1,90 (m, 2H), 2,43-2,51 (m, 1H), 2,81 (s, 3H), 4,18 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,24 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 7,60 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,84 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 9,25 (s ancho, 1H), 9,86 (s
ancho, 1H). MS 301 (MH*-HCI).

Ejemplo 125: acido  4-amino-5-((1-(4-metoxibencil)piperidin-4-il)metoxi)-2-

metilquinolin-3-carboxilico
Me_ N
s

HOLC™ XX N
NH OMe

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partr de 4-amino-5-((1-(4-
metoxibencil)piperidin-4-il)metoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 125a)
como un sélido blanco (23%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dsg) & 1,67 (s ancho, 2H), 2,09
(m, 2H), 2,31 (s ancho, 1H), 2,92 (s ancho, 2H), 3,48 (s ancho, 2H), 3,82 (s, 3H), 4,15 (s
ancho, 2H), 4,25 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,02 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,14 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,30 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,76 (t, J = 8,0 Hz, 1H). MS 436 (MH").

Ejemplo 125a: 4-amino-5-((1-(4-metoxibencil)piperidin-4-il)metoxi)-2-

metilquinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 2a a partir de 2-amino-6-((1-(4-
metoxibencil)piperidin-4-il)metoxi)benzonitrilo (Ejemplo 125b) y 3-oxobutanoato de etilo
de como un sélido blanco opaco (30%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1,29-1,33 (m,
5H), 1,74 (m, 2H), 1,92 (m, 3H), 2,54 (s, 3H), 2,83 (m, 2H), 3,38 (s, 2H), 3,71 (s, 3H),
4,04 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 4,31 (q, J = 8,0 Hz, 2H), 6,86 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,90 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,23 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,50 (t, J = 8,0 Hz, 1H),
8,04 (s ancho, 2H). MS 464 (MH").

Ejemplo 125b: 2-amino-6-((1-(4-metoxibencil)piperidin-4-il)metoxi)benzonitrilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 22b a partir de (1-(4-metoxibencil)piperidin-4-

ilmetanol (Ejemplo 125c) y 2-amino-6-fluorobenzonitrilo como un sélido anaranjado
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(19%). MS 352 (MH").

Ejemplo 125c: (1-(4-metoxibencil)piperidin-4-il)metanol

A una solucion de 4-piperidinmetanol (2,28 g, 19,78 mmol) y 4-
metoxibenzaldehido (2,30 ml, 19,77 mmol) en THF/DCE (1:1 en volumen, 100 ml) se
agregd acido acético (1 ml), seguido por NaBH(OAc); (16,76 g, 79,08 mmol) en
pequefias porciones. La mezcla de reaccion se agito a temperatura ambiente durante la
noche bajo N,. La reaccion se diluyé con DCM y se basificdé hasta pH = 10 con NaOH 2
N solucion. La capa organica se separo, se seco sobre Na,SO4, se filtré y se evaporo
bajo presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice
(Eluyente: EtOAc al 60% en hexanos) para dar el compuesto del titulo como un aceite
amarillo palido (2,13 g, 46%). *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 1,04-1,13 (m, 2H), 1,28-
1,32 (m, 1H), 1,58-1,61 (m, 2H), 1,79-1,86 (m, 2H), 2,75-2,77 (m, 2H), 3,22 (t, J = 8,0
Hz, 2H), 3,34 (s, 2H), 3,72 (s, 3H), 4,38 (t, J = 4,0 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,16
(d, J = 8,0 Hz, 2H). MS 236 (MH").

Ejemplo 126: &cido 4-amino-5-((4-(isopropilcarbamoil)ciclohexil)metoxi)-2-

N
z | (@]
L}? oY
NH, H
|

Me
HO,C
n

metilquinolin-3-carboxilico

Se prepar06 como e el Ejemplo 1 a partir de 4-amino-5-((4-
(isopropilcarbamoil)ciclohexil)-metoxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo (Ejemplo
126a) como un sélido amarillo (76%). *H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 1,00 (d, J = 6,8
Hz, 6H), 1,15 — 2,32 (m, 10H), 2,75 (s, 3H), 3,82 (0, J = 7,6 Hz, 1H), 4,16 (d, J = 6,8 Hz,
2H), 7,07 (d ancho, J = 7,2 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
7,67 (t ancho, 1H), 8,77 (s, 1H), 12,23 (s, 1H), 12,66 (s, 1H). MS 400 (MH™).

Ejemplo 126a: 4-amino-5-((4-(isopropilcarbamoil)ciclohexil)metoxi)-2-

metilquinolin-3-carboxilato de etilo

Se preparoé como en el Ejemplo 2a a partir de 4-((3-amino-2-cianofenoxi)metil)-N-
isopropil-ciclohexanocarboxamida (Ejemplo 126b) y 3-oxobutanoato de etilo de como un
sélido amarillo palido (37%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1,01 (d, J = 6,4 Hz, 6H),
1,32 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,38-1,81 (m, 8H), 1,88 (m, 1H), 2,25 (m, 1H), 2,55 (s, 3H), 3,82
(o ancho, J = 7,6 Hz, 1H), 4,10 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 4,31 (q, J = 7,6 Hz, 2H), 6,93 (d, J =
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7,6 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,50 (m, 2H), 8,09 (s, 2H). MS 428 (MH").

Ejemplo 126b: 4-((3-amino-2-cianofenoxi)metil)-N-

isopropilciclohexanocarboxamida

Se preparé como en el Ejemplo 21b a partir de 4-((2-ciano-3-nitrofenoxi)metil)-N-
isopropilciclohexanocarboxamida (Ejemplo 126c) como un sélido amarillo (81%). *H
RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 0,99 (d, J = 5,6 Hz, 6H), 1,22 — 1,99 (m, 9H), 2,17 (m, 1H),
3,80 (m, 1H), 3,88 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 5,94 (s ancho, 2H), 6,18 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,23
(d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,31 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,44 (s, 1H). MS 316 (H™).

Ejemplo 126c¢: 4-((2-ciano-3-nitrofenoxi)metil-N-isopropilciclohexancarboxamida

A una solucidon de 4-(hidroximetil)-N-isopropilciclohexanocarboxamida (Ejemplo
126d, 480 mg, 2,41 mmol) en THF seco (10 ml) se agregd NaH (60% en aceite mineral,
116 mg, 4,82 mmol) en pequeias porciones a 0 °C bajo N,. La mezcla de reaccion se
agité a 0 °C bajo N2 por 2 h. A esta solucidon se agrego 2,6-dinitrobenzonitrilo (465 mg,
2,41 mmol), y la mezcla de reaccion se agitoé a 0 °C — temperatura ambiente por otras 2
h, y luego a 60 °C durante la noche bajo N, y se enfri6 a temperatura ambiente. La
reaccion se detuvo con salmuera, y se extrajo con EtOAc (3X). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secé sobre Na,SO,, se filtrd, y se evaporé
bajo presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice
(eluyente: EtOAc 50% en hexanos) para dar el compuesto del titulo como un sdlido
amarillo (594 mg, 71%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1,00 (d, J = 7,6 Hz, 6H), 1,22-
2,08 (m, 9H), 2,19 (m, 1H), 3,79 (m, 1H), 4,15 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,45 (s ancho, 1H),
7,78 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,88 (m, 2H). MS 346 (H ™).

Ejemplo 126d: 4-(hidroximetil)-N-isopropilciclohexanocarboxamida

Se prepar6 como en el Ejemplo 24a a partr de acido 4-
(hidroximetil)ciclohexanocarboxilico y propan-2-amina como un sélido incoloro (57%).
'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 1,00 (d, J = 7,6 Hz, 6H), 1,22-2,08 (m, 9H), 2,12 (m,
1H), 3,28 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 3,79 (m,1H), 4,34 (s, 1H), 7,43 (s, 1H). MS 200 (MH").
Ejemplo 127: clorhidrato de &cido 4-amino-5-(ciclohexiloxi)-2-metilquinolin-3-

carboxilico
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Me N

=~

HOLC™ Y

NH,
HCl \O

A una suspension de acido 4-amino-5-(ciclohexiloxi)-2-metilquinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 36, 1,0 g, 3,33 mmol) en etanol (10 ml) se agregd una solucién 1,25 M de HCI
en etanol (2,93 ml, 3,66 mmol). La solucidon traslicida se agité6 por 30 minutos y se
evapor6 hasta secar para dar clorhidrato de &cido 4-amino-5-(ciclohexiloxi)-2-
metilquinolin-3-carboxilico (1,12 g, 100%) como un soélido blanco. *H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & 1,30 (m, 1H), 1,39-1,47 (m, 2H), 1,53-1,72 (m, 5H), 2,01-2,05 (m, 2H), 2,82
(s, 3H), 4,78-4,82 (m, 1H), 7,29-7,31 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,61-7,63 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,82 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 9,30 (s ancho, 1H), 9,93 (s ancho, 1H). MS 301 (MH"-HCI).
Ejemplo 128: 4-amino-5-(cic|ohexiIhczé(i)-zl:lmetilquinolin-3-carboxiIato de sodio

|

Na0,C~

NH, \O

A una solucion de acido 4-amino-5-(ciclohexiloxi)-2-metilquinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 36, 1,0 g, 3,33 mmol) en etanol (20 ml) se agregd una solucion de NaHCO3
(294 mg, 3,50 mmol) en agua (15 ml). La mezcla se agitd y se calentd a 60 °C hasta
que la solucion se volvié traslicida luego se evapor6 hasta secar para dar 4-amino-5-
(ciclohexiloxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de sodio (1,07 g, 100%) como un sdlido
blanco. *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1,25-1,45 (m, 3H), 1,50-1,70 (m, 5H), 1,53-1,72
(m, 5H), 1,98-2,00 (m, 2H), 2,64 (s, 3H), 4,59-4,63 (m, 1H), 6,87-6,89 (d, J = 7,6 Hz,
1H), 7,20-7,22 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,42 (t, J = 8,0 Hz, 1H). MS 301 (MH*+H-Na).
Ejemplo 129: acido (x)-4-amino-5-((2-(5-(isopropilcarbamoil)-2-

metoxifenoxi)ciclohexil)-oxi)-2-metilquinolin-3-carboxilico
N

Me MeO
HOLC Y o) \(
NH, :

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de (z)-4-amino-5-((2-(5-
(isopropilcarbamoil)-2-metoxifenoxi)ciclohexil)oxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo

(Ejemplo 129a) como un sélido blanco (34%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1,15 (d,
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J = 8,0 Hz, 6H), 1,35-1,51 (m, 3H), 1,63-1,73 (m, 3H), 2,09 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 2,24 (d,
J = 12,0 Hz, 1H), 2,72 (s, 3H), 3,56 (s, 3H), 3,99-4,07 (m, 1H), 4,71-4,78 (m, 2H), 6,85
(d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 12,0 Hz, 2H), 7,42 (dd, J = 8,0 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 7,66 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 8,03 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,64 (s ancho, 1H), 12,00 (s
ancho, 1H), 12,61 (s ancho, 1H). MS 508 (MH").

Ejemplo 129a: (x)-4-amino-5-((2-(5-(isopropilcarbamoil)-2-metoxifenoxi)-

ciclohexil)oxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 2a a partir de (%)-3-((2-(3-amino-2-
cianofenoxi)ciclohexil)oxi)-N-isopropil-4-metoxibenzamida  (Ejemplo 129b) vy 3-
oxobutanoato de etilo de como un sélido amarillo (78%). MS 536 (MH™).

Ejemplo  129b:  (%)-3-((2-(3-amino-2-cianofenoxi)ciclohexil)oxi)-N-isopropil-4-

metoxibenzamida

Se prepar6 como en el Ejemplo 21b a partir de (%)-3-((2-(2-ciano-3-
nitrofenoxi)ciclohexil)oxi)-N-isopropil-4-metoxibenzamida (Ejemplo 129¢) como un aceite
marrén (29%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1,13-1,19 (m, 6H), 1,42-1,66 (m, 6H),
2,02-2,07 (m, 2H), 3,74 (s, 3H), 4,08 (m, 1H), 4,47 (m, 1H), 4,57 (m, 1H), 5,93 (s ancho,
2H), 6,32 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,38 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,17 (t, J
= 8,0 Hz, 1H), 7,48-7,50 (m, 2H), 7,98 (d, J = 8,0 Hz, 1H). MS 424 (MH").

Ejemplo 129c: (£)-3-((2-(2-ciano-3-nitrofenoxi)ciclohexil)oxi)-N-isopropil-4-

metoxibenzamida

Se preparé como en el Ejemplo 126c¢ a partir de (£)-3-((2-hidroxiciclohexil)oxi)-N-
isopropil-4-metoxibenzamida (Ejemplo 129d) y 2,6-dinitrobenzonitrilo como un sdlido
marrén (100%). MS 454 (MH™).

Ejemplo 129d: (£)-3-((2-hidroxiciclohexil)oxi)-N-isopropil-4-metoxibenzamida

Se prepar6 como en el Ejemplo 24a a partir de &acido (£)-3-((2-
hidroxiciclohexil)oxi)-4-metoxibenzoico (Ejemplo 129e) y propan-2-amina como un
sélido blanco (80%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1,14 (d, J = 8,0 Hz, 6H), 1,25-1,30
(m, 4H), 1,61 (m, 2H), 1,85 (m, 2H), 3,56 (m, 1H), 3,79 (s, 3H), 4,03-4,12 (m, 2H), 4,81
(d, J = 4,0 Hz, 1H), 6,98 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,45-7,49 (m, 2H), 8,01 (d, J = 8,0 Hz, 1H).
MS 308 (MH*).

Ejemplo 129e: acido (+)-3-((2-hidroxiciclohexil)oxi)-4-metoxibenzoico
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Se prepar6é como en el Ejemplo 1 a partir de (£)-3-((2-hidroxiciclohexil)oxi)-4-
metoxi-benzoato de etilo (Ejemplo 129f) como un sélido blanco (100%). *H RMN (400
MHz, DMSO-dg) 6 1,23-1,25 (m, 4H), 1,59 (s ancho, 2H), 1,88 (m, 2H), 3,53 (m, 1H),
3,72 (s, 3H), 3,92 (m, 1H), 4,73 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,39 (dd, J
= 4,0 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 4,0 Hz, 1H).

Ejemplo 129f: (£)-3-((2-hidroxiciclohexil)oxi)-4-metoxi-benzoato de etilo

A una solucion de 3-hidroxi-4-metoxibenzoato de metilo (210 mg, 1,15 mmol) y
oxido de ciclohexano (466 uL, 4,61 mmol) en etanol (11 ml) se agregé K,CO3 (637 mg,
4,61 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion luego se sometié a reflujo
durante la noche luego se enfrid a temperatura ambiente, y se evapord bajo presion
reducida hasta que quedd una pequefia cantidad de etanol. La solucion se diluyé con
DCM vy se lavo en forma sucesiva con HCI 1N y salmuera, se secO sobre Na,SO4 se
filtro y se evaporé bajo presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia
sobre gel de silice (Eluyente: EtOAc 0-20%/Hexanos) para dar (£)-3-((2-
hidroxiciclohexil)oxi)-4-metoxi-benzoato de etilo como un sélido incoloro (307 mg, 91%).
'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1,16-1,34 (m, 7H), 1,61 (m, 2H), 1,84-1,94 (m, 2H),
3,55 (m, 1H), 3,83 (s, 3H), 4,03 (m, 1H), 4,28 (g, J = 8,0 Hz, 2H), 4,85 (d, J = 4,0 Hz,
1H), 7,05 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 7,55-7,58 (m, 2H).

Ejemplo 130: acido 4-amino-5-(ciclohexiloxi)-2-(hidroximetil)quinolin-3-carboxilico
HO /N |

HO,C™ Y

NH, \O

Se preparé como en el Ejemplo 1 a partir de 9-amino-8-(ciclohexiloxi)furo[3,4-
b]quinolin-1(3H)-ona (Ejemplo 130a) como un polvo color tostado (44%). *H RMN (400
MHz, DMSO-dg) 6 1,27-1,46 (m, 2H), 1,53-1,71 (m, 6H), 2,00-2,04 (m, 2H), 4,70 (m,
1H), 4,87 (s, 2H), 7,10 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,64 (t, J = 8,0 Hz,
1H), 8,74 (s ancho, 1H), 11,90 (s ancho, 1H). MS 317 (MH").

Ejemplo 130a: 9-amino-8-(ciclohexiloxi)furo[3,4-b]quinolin-1(3H)-ona

Se prepar6 como en el Ejemplo 2a a partir de 2-amino-6-
(ciclohexiloxi)benzonitrilo (Ejemplo 36b) y 4-cloro-3-oxobutanoato de etilo como un

sélido anaranjado (29%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1,30-1,72 (m, 8H), 2,04-2,08
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(m, 2H), 4,70 (m, 1H), 5,26 (s, 2H), 7,09 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,64 (m, 2H), 8,14 (s ancho, 1H). MS 299 (MH").
Ejemplo 131: &cido 1-amino-3-metil-6b,7,8,9,10,10a-hexahidrobenzofuro[2,3-

flquinolin-2-carboxilico

Me_ N
|

HOLC™ N
NH,

Se preparé como en el Ejemplo 1 a partir de 1-amino-3-metil-6b,7,8,9,10,10a-
hexahidro-benzofuro[2,3-flquinolin-2-carboxilato de etilo (Ejemplo 131a) como un sélido
blanco opaco (28%). *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 1,35-1,48 (m, 4H), 1,87-1,97 (m,
4H), 2,76 (s, 3H), 3,38 (m 1H), 5,03 (m 1H), 7,20 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 8 Hz,
1H). MS 299 (MH™).

Ejemplo 131a: 1-amino-3-metil-6b,7,8,9,10,10a-hexahidrobenzofuro[2,3-

flquinolin-2-carboxilato de etilo

Se preparé como en el Ejemplo 2a a partir de 2-amino-6-(ciclohex-2-en-1-
iloxi)benzonitrilo (Ejemplo 131b) y 3-oxobutanoato de etilo de como un sdlido amarillo
palido (11%). MS 327 (MH").

Ejemplo 131b: 2-amino-6-(ciclohex-2-en-1-iloxi)benzonitrilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 22b a partir de ciclohex-2-enol y 2-amino-6-
fluorobenzonitrilo como un sélido incoloro (78%). *H RMN (400 MHz, CDCls) & 1,64 (m,
1H), 1,96 (m, 4H), 2,15 (m, 1H), 4,39 (s, 2H), 4,82 (m, 1H), 5,87 (m, 1H), 5,98 (m, 1H),
6,30 (d, 2H), 7,20 (t, 1H). MS 215 (MH").

Ejemplo 132: 1-6xido de 4-amino-3-carboxi-5-(ciclohexiloxi)-2-metilquinolina
@)

ve_ N
|
HOLC™ N

NH, :

Se preparé como en el Ejemplo 1 a partir de 1-0xido de 4-(N-acetilacetamido)-5-
(ciclohexiloxi)-3-(etoxi-carbonil)-2-metilquinolina (Ejemplo 132a) como un soélido blanco
(38%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1,31-1,68 (m, 8H), 1,98-2,04 (m, 2H), 2,69 (s,
3H), 4,71 (m, 1H), 7,20 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,67 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,87 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 8,75 (s ancho, 2H). MS 317 (MH™).
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Ejemplo 132a: 1-6xido de 4-(N-acetilacetamido)-5-(ciclohexiloxi)-3-

(etoxicarbonil)-2-metil-quinolina

A una soluciobn de 4-(N-acetilacetamido)-5-(ciclohexiloxi)-2-metilquinolin-3-
carboxilato de etilo (Ejemplo 132b, 100 mg, 0,24 mmol) en DCE (5 ml) se agregdé
mCPBA (163 mg, 0,73 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente
durante la noche bajo N,. El solvente se elimind bajo presion reducida, y el residuo se
purificO mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de EtOAc
0-100%/Hexanos para dar el compuesto del titulo como un aceite anaranjado (100 mg,
97%). MS 429 (MH™).

Ejemplo 132b: 4-(N-acetilacetamido)-5-(ciclohexiloxi)-2-metilquinolin-3-

carboxilato de etilo

A una solucion de 4-amino-5-(ciclohexiloxi)-2-metilquinolin-3-carboxilato de etilo
(Ejemplo 36a, 700 mg, 2,13 mmol) y EtzN (891 uL, 6,39 mmol) en DCM (20 ml) se
agrego cloruro de acetilo (455 uL, 6,39 mmol) a 0 °C, y la mezcla de reaccidn se agito a
0 °C — temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se diluyé con DCM y se lavo
en forma sucesiva con acido citrico 10%, NaHCO3; saturado, H,0O, y salmuera, se secé
sobre Na,SO,, se filtr0 y se evapord bajo presion reducida. El residuo se purifico
mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de EtOAc O-
40%/Hexanos para dar el compuesto del titulo como un aceite amarillo (100 mg, 11%).
MS 413 (MH").
Ejemplo 133: &cido 4-amino-5-((2,3-dihidroxiciclohexil)oxi)-2-metilquinolin-3-

carboxilico
Me N

’

HO,C™ Y OH

NH, i OH

Se prepar6 como en el Ejemplo 1 a partir de diacetato de 3-((4-amino-3-
(etoxicarbonil)-2-metilquinolin-5-il)oxi)ciclohexano-1,2-diilo  (Ejemplo 133a) como un
sélido blanco (74%). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1,42-1,50 (m, 3H), 1,66-1,70 (m,
2H), 2,12-2,15 (m, 1H), 2,74 (s, 3H), 3,71-3,73 (m, 1H), 3,90 (s, 1H), 4,60-4,62 (m, 1H),
4,71 (s ancho, 1H), 5,18 (s ancho, 1H), 7,06 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 8 Hz, 1H),
7,60 (t, J = 8,4 Hz, 1H). MS 333 (MH").
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Ejemplo 133a: diacetato de 3-((4-amino-3-(etoxicarbonil)-2-metilquinolin-5-

iloxi)ciclohexano-1,2-diilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 2a a partir de diacetato de 3-(3-amino-2-
cianofenoxi)ciclohexano-1,2-diilo (Ejemplo 133b) y 3-oxobutanoato de etilo de como un
soélido amarillo palido (32%). MS 445 (MH™).

Ejemplo 133b: diacetato de 3-(3-amino-2-cianofenoxi)ciclohexano-1,2-diilo

Se preparé como en el Ejemplo 21b a partir de diacetato de 3-(2-ciano-3-
nitrofenoxi)ciclohexano-1,2-diilo (Ejemplo 133c) como un solido blanco (84%). MS 333
(MH™).

Ejemplo 133c: diacetato de 3-(2-ciano-3-nitrofenoxi)ciclohexano-1,2-diilo

Se preparé como en el Ejemplo 132b a partir de 2-((2,3-dihidroxiciclohexil)oxi)-6-
nitrobenzonitrilo (Ejemplo 133d) y cloruro de acetilo como un sélido blanco (19%). MS
363 (MH").

Ejemplo 133d: 2-((2,3-dihidroxiciclohexil)oxi)-6-nitrobenzonitrilo

A una solucion de 2-(ciclohex-2-en-1-iloxi)-6-nitrobenzonitrilo (Ejemplo 133e, 5,3
g, 21,7 mmol) en THF/H,0 (1:1 en volumen, 110 ml) se agregdé OsO4 (110,3 mg, 0,434
mmol) a temperatura ambiente. Luego se agité por 30 minutos, se agrego NaClO3; (2,71
g, 26,04 mmol) en porciones pequefias durante un periodo de 1 h, y la mezcla de
reaccion se agitO a temperatura ambiente por 48 h. La reaccion se detuvo
cuidadosamente con solucion acuosa de bisulfito de sodio, y se extrajo con EtOAc (3X).
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secO sobre MgSQOy, se
filtro, y se evapordé. El residuo se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice
eluyendo con EtOAc 80-100% en hexanos para dar el compuesto del titulo como un
solido marrén (3,88 g, 64%). MS 279 (MH").

Ejemplo 133e: 2-(ciclohex-2-en-1-iloxi)-6-nitrobenzonitrilo

Se prepar6 como en el Ejemplo 126¢c a partir de ciclohex-2-enol y 2,6-
dinitrobenzonitrilo como un solido marrén (90%). MS 245 (MH™).

Pruebas bioldgicas

EXPERIMENTO 1: Seleccién de los mejoradores del sabor dulce
Se sembraron células Gal5 hT1R2/R3-HEK293 en placas de fondo claro de 384

cavidades (Fisher) a una densidad de ~32.000 células/cavidad y se dejaron crecer
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durante la noche. El dia del experimento, se cargaron hT1R2/R3-HEK293 Gal5 con el
indicador de calcio Fluo3AM (4 mM) (Invitrogen, Carlsbad, CA) en D-PBS (Invitrogen,
Carlsbad, CA) usando un Multidrop. Las células se incubaron durante 1 hora a
temperatura ambiente y se eliminé por lavado el exceso de colorante con D-PBS
usando un lavador de células EMBLA (Molecular Devices, Sunnyvale, CA), dejando un
volumen residual de 25 ml/cavidad. Los edulcorantes y los compuestos de prueba se
prepararon a una concentracion final 4X y se mezclaron 1:1 en una placa Greiner de
384 cavidades (llevando las concentraciones de edulcorantes y compuestos de prueba
a una concentracion final 2X). Después de 30 minutos de tiempo de reposo a
temperatura ambiente, las placas de células cargadas con FIluo3AM, y la placa con la
mezcla de edulcorante/compuesto se cargd en un lector de placas para obtener
imagenes fluorométricas (FLIPR) (Molecular Devices, Sunnyvale, CA). La obtencion de
imagenes se efectudé usando una excitacion a 480 nm y una emision a 535 nm y se
inicid6 con la adquisicion de la fluorescencia basal por un periodo de 7 segundos.
Luego, las células fueron estimuladas en linea con la adicion de 25 ml de
estimulo/cavidad. Las subsiguientes imagenes se adquirieron cada segundo por medio
durante un periodo de 2 minutos. Las cuentas de fluorescencia en crudo fueron
normalizadas en cada cavidad (usando un software de importacion de datos
personalizado) calculando los valores delta F/f (cuenta maxima de fluorescencia
obtenida después de la estimulacion — cuenta de fluorescencia minima obtenida antes
de la estimulacién/cuenta de fluorescencia minima obtenida antes de la estimulacion).
Los valores de ECs, se determinaron usando un algoritmo de regresion no lineal
(GraphPad PRISM, San Diego, CA), donde se permiti6 que variaran la pendiente de
Hill, las asintotas inferiores y las asintotas superiores. Las propiedades de
mejoramiento de los compuestos de prueba se cuantificaron determinando la magnitud
del desplazamiento hacia la izquierda en los valores de ECsy para los edulcorantes (o
una relacion ECs): el valor de ECs, medido en la ausencia del mejorador dividido por el
valor de ECsy medido en la presencia del mejorador). Los compuestos de la presente
fueron evaluados y presentaron actividades mejoradoras del sabor dulce para sacarosa,
segun se muestra en la siguiente Tabla A, Tabla B y Tabla C. Especificamente, la

relacion de EC50 de los compuestos de prueba para la mejora de sacarosa es, en todos
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Los

compuestos enumerados en la siguiente Tabla A, Tablas B y C son los ejemplos

descritos previamente. Por ejemplo, el Compuesto Q en la Tabla A es el Ejemplo 7.

Tabla A.

J 7,5

C 37,5

E 15,5

S 1,8

U 1,6

K 6,9

Q 3,4

I 9,7

N 51

) 5

T 1,7

I 6,7

F 13,6

M 5,7

H 9,9

D 215

P 4,2

A 43,6 (3 pM)

B 37,9

R 25

G 10,7

Tabla B.

Compuesto Compuesto
V 21,5 E2 9,7
Al 10,2 E3 15,8
O1 25,2 H1 3,7
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H3 60,4 w2 21,1
P1 45,9 U3 15,9
Bl 22,8 L3 17,3
S 73,8 B3 9,9
13 317,1 V1 21,6
K3 29,8 11 4,7
C4 14,6 J1 13,7
R1 55,8 B2 7,7
D4 23,5 P2 24,7
Q1 45,2 C3 17,6
X 32,5 F4 23,7
C1 48,4 D3 173,0
E4 176,7 G4 49,2
R3 16,7 M3 13,1
J3 28,6 V2 20,4
G3 40,8 V3 51,0
B4 1117 G2 6,7
Y2 23,3 Wi 4,5
M2 13,4 K1 6,7
D1 19,7 F2 3,8
Y 21,7 X3 3,6
Z 6,4 N3 3,4
N2 25,7 W3 5,7
Q2 4,4
Q3 17,1 L1 6,4
T1 12,9 H2 3,2
El 21,1 U2 93,8
S1 49,0 12 6,0
L2 31,7 Z3 33,6
F3 5,2 X1 83,1
A3 88,3 M1 37,0
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Z2 34,6 N1 56,7
F1 27,0 Y3 24,5
K2 63,1 A4 86,6
D2 21,2 P3 9,9
T3 23,9 R2 22,0
X2 55,5 Z1 50,9
J2 13,7 A2 21,9
Gl 3,9 Y1 108,9
Ul 8,1 T2 6,2
C2 19,1 O3 5,9
02 11,3 S2 3,8
Tabla C.

Compuesto

L4 27,8

C5 23,8

M4 2,9

14 0,9

B5 72,7

W4 6,0

K4 13,7

N4 3,4

X4 4,9

04 23,0

J4 9,2

V4 27,9

Y4 103,2

P4 37,5

R4 9,3

H4 3,1

S4 5,6

Q4 17,4
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Compuesto

T4 23,7

Los compuestos de la presente fueron evaluados y presentaron actividades
mejoradoras del sabor dulce para sucralosa, segun se muestra en la siguiente Tabla D.
Especificamente, la relacion de EC50 de los compuestos de prueba para la mejora de
sucralosa es, en todos los casos, mayor que entre aproximadamente 2 vy

aproximadamente 10 puM.

Tabla D.
C 2,0 T1 3,6 M3 4,3
D 4,0 El 4,2 V2 3,1
A 17,0 S1 5,2 V3 5,9
B 2,5 L2 4,1 K1 2,0
G 2,2 F3 1,4 F2 2,2
V 6,7 A3 10,9 W3 2,1
Al 3,4 Z2 10,8 U2 5,0
o1 2,6 F1 4,3 Z3 3,1
H3 12,5 K2 7,6 X1 7,7
P1 12,9 D2 2,9 M1 3,1
Bl 4,2 T3 3,4 N1 4,4
S 9,9 X2 9,3 Y3 2,9
13 12,9 J2 3,6 A4 6,0
K3 8,4 Ul 2,0 P3 2,2
C4 6,0 C2 3,7 R2 3,4
R1 16,5 02 2,8 Z1 3,6
D4 14 E2 4,0 A2 2,2
Q1 13,4 E3 3,4 Y1 19,1
X H1 1,6 T2 24
C1 W2 5,7 L4 3,4
E4 10,7 U3 4,5 14 6,8
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R3 5,1 L3 7,2 B5 6,8
J3 5,9 B3 2,9 K4 3,4
G3 23,8 V1 6,1 04 7,6
B4 11 6,1 J4 2,2
Y2 2,6 J1 4,3 V4 6,0
M2 5,4 B2 3,6 Y4 10,3
D1 8,3 P2 3,4 U4 8,3
Y 4,6 c3 3,2 P4 11,4
N2 7,2 F4 4,1 s4 1,9
S3 6,8 D3 11,0 Q4 2,5
Q3 4,0 G4 7,5 T4 3,2

EXPERIMENTO 2: Medicion del sabor dulce y de la mejora del sabor dulce
usando panelistas humanos en una prueba de calificacion

Se compararon las muestras de prueba que contienen los compuestos
experimentales con una curva de dosis-respuesta para la intensidad de dulzor percibida
de las concentraciones de los edulcorantes (sucralosa, sacarosa, fructosa y otros
edulcorantes) con el fin de determinar la intensidad de dulzor equivalente.

Un grupo de ocho o mas panelistas degustaron las soluciones que incluyen
edulcorantes a diversas concentraciones, asi como el compuesto experimental, con y
sin adicion de edulcorante. Los panelistas calificaron luego la intensidad de dulzor de
todas las muestras sobre una escala lineal horizontal estructurada, de 0 a 15, donde 0
equivale a ningun dulzor y 15 es igual a un dulzor equivalente a una muestra de 15% de
sacarosa. Los puntajes para la intensidad de dulzor se promediaron entre todos los
panelistas. Luego se determinaron las concentraciones de dulzor equivalente, usando
los puntajes promedio y/o la ecuaciéon de la linea para la curva de dosis-respuesta de
edulcorante, para las muestras que contienen los compuestos experimentales.

Los sujetos se habian familiarizado previamente con el atributo de gusto clave y
entrenado para usar la escala lineal de 0 a 15 puntos. Los sujetos se abstuvieron de
comer o beber (excepto agua) durante al menos 1 hora antes de la prueba. Los sujetos
comieron una galleta y se enjuagaron varias veces con agua para limpiar la boca.

Las soluciones de edulcorante se proveen en un amplio rango de
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concentraciones, tal como 100 ppm, 200 ppm, 300 ppm, 400 ppm y 500 ppm para
sucralosa, o entre 0% y 12% para sacarosa o fructosa, con el fin de crear una curva de
dosis-respuesta. Las muestras que contienen al compuesto experimental se prepararon
ya sea solas y en una solucion de sucralosa 100 ppm o una solucion de sacarosa o
fructosa al 6%. Todas las muestras se preparan en una solucion amortiguadora pobre
en sodio de pH 7,1. Para ayudar en la dispersion, las soluciones se pueden preparar
en etanol 0,1%.

Las soluciones se dispusieron en volumenes de 20 ml en copas de muestra de 1
onza y se les sirvieron a los sujetos a temperatura ambiente. Todas las muestras se
presentaron en un orden contraequilibrado aleatorio para reducir las desviaciones en la
respuesta. Ademas, se pueden usar dos sesiones de prueba para comprobar la
precision del panel.

Los sujetos degustaron cada muestra individualmente y calificaron la intensidad
del dulzor sobre la escala linear antes de degustar la muestra siguiente. Todas las
muestras fueron expectoradas. Los sujetos pueden volver a degustar las muestras pero
solamente pueden usar el volumen de muestra que habian recibido. Los sujetos deben
enjuagarse con agua entre las muestras. Puede ser necesario comer una galletita sin
sal entre las muestras dependiendo de las muestras degustadas.

Se promediaron los puntajes para cada muestra entre los sujetos y se calculo el
error estandar. La curva de dosis-respuesta se representd graficamente, y ésta se
puede usar para asegurar que el panel esta efectuando la calificacion de manera
precisa; es decir, un incremento de la concentracion de sucralosa deberia
corresponderse con una calificacion promedio mayor para el dulzor. Se puede usar un
ANOVA de 2 vias (donde los factores son las muestras y los panelistas) y pruebas de
comparaciones multiples (tal como la prueba de diferencia honestamente significativa
de Tukey) para determinar las diferencias entre muestras y/o panelistas. Se puede usar
un ANOVA de 3 vias, con las sesiones como el tercer factor, para determinar si existe
alguna diferencia en las calificaciones entre sesiones.

A continuacion se indican los resultados de las pruebas de gusto en humanos
con el Compuesto J. El Compuesto J es uno de los ejemplos descritos previamente.

La Tabla 1 indica que el Compuesto J 45 uyM en sacarosa al 6% tiene un dulzor
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equivalente a sacarosa al 9-10% aproximadamente.
Tabla 1. Dulzor promedio, n = 28 (14 panelistas x 2 rep). Valor de Tukey =
0,986 (a = 0,05).

Tratamiento Promedio DE EE Tukey (5%)
Sacarosa al 6% 6,6 1,102 a
Sacarosa al 8% 8,2 1,10,2b
Sacarosa al 9% 9,2 0,9 0,2 bc
Sacarosa al 6% + Compuesto J 45 uM 9,4 1904 c

Sacarosa al 10% 9,7 1,703 c

Sacarosa al 12% 10,9 1503d

A continuaciéon se indican los resultados de las pruebas de gusto en humanos
con el Compuesto C. ElI Compuesto C es uno de los ejemplos descritos previamente.
La Tabla 1_1 indica que el Compuesto C 25 uM en sacarosa al 6% tiene un dulzor
equivalente a sacarosa al 9-10% aproximadamente.

Tabla 1_1. Dulzor promedio, n = 24 (12 panelistas x 2 rep). Valor de Tukey =
0,912 (a = 0,05).

Tratamiento Promedio DE EE Tukey (5%)
Sacarosa al 6% 6,5 1,102 a

Sacarosa al 8% 8,2 0,70,1b
Sacarosa al 9% 8,4 1,804 Db
Sacarosa 6% + Compuesto C 25 uM 9,1 1,0 0,2 bc
Sacarosa al 10% 9,5 0,70,1c

A continuacion se indican los resultados de las pruebas de gusto en humanos
con el Compuesto Ol. EI Compuesto Ol es uno de los ejemplos descritos
previamente. La Tabla 1_2 indica que el Compuesto O1 25 yM en sacarosa al 6% tiene
un dulzor equivalente a sacarosa al 10% aproximadamente.

Tabla 1_2. Dulzor promedio, n = 26 (13 panelistas x 2 rep). Valor de Tukey =
0,733 (a = 0,05).
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Tratamiento Promedio DE EE Tukey (5%)
Sacarosa al 6% 6,3 0,701 a
Sacarosa al 8% 8,2 1,002 b

Sacarosa al 9% 8,6 1,1 0,2 bc
Sacarosa al 10% 9,2 1,00,2 c

Sacarosa al 6% + Compuesto O1 25 uM 9,2 1,10,2c

A continuacién se indican los resultados de las pruebas de gusto en humanos
con el Compuesto W. EI Compuesto W es uno de los ejemplos descritos previamente.
La Tabla 1_3 indica que el Compuesto W 25 yM en sacarosa al 6% tiene un dulzor
equivalente a sacarosa al 10% aproximadamente.

Tabla 1_3. Dulzor promedio, n = 28 (14 panelistas x 2 rep). Valor de Tukey =
0,619 (a = 0,05).

Tratamiento Promedio DE EE Tukey (5%)
Sacarosa al 6% 6,2 0,50,1a
Sacarosa al 8% 8,1 1,002 b
Sacarosa al 9% 8,5 0,90,2b
Sacarosa al 6% + Compuesto W 25 uM 9,2 0,90,2c
Sacarosa al 10% 9,5 1,002

A continuacion se indican los resultados de las pruebas de gusto en humanos
con el Compuesto 13. El Compuesto 13 es uno de los ejemplos descritos previamente.
La Tabla 1_4 indica que el Compuesto 13 21 yM en sacarosa al 6% tiene un dulzor
equivalente a sacarosa al 10% aproximadamente.

Tabla 1_4. Dulzor promedio, n = 28 (14 panelistas x 2 rep). Valor de Tukey =
0,785 (a = 0,05).

Tratamiento Promedio DE EE Tukey (5%)
Sacarosa al 6% 6,1 0,40,1 a
Sacarosa al 8% 7,8 0,90,2b

Sacarosa al 9% 8,6 1,00,2|c
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Sacarosa al 10% 9,0 0,90,2cd
Sacarosa al 6% + Compuesto 13 21 uM 9,5 1,00,2d

A continuacion se indican los resultados de las pruebas de gusto en humanos
con el Compuesto C1. El Compuesto C1 es uno de los ejemplos descritos previamente.
La Tabla 1_5 indica que el Compuesto C1 13 uyM en sacarosa al 6% tiene un dulzor
equivalente a sacarosa al 10% aproximadamente y que el Compuesto C1 33 uM en
sacarosa al 6% tiene un dulzor equivalente a sacarosa al 12% aproximadamente. La
Tabla 1_6 indica que el Compuesto C1 33 pM en 50 ppm de sucralosa tiene un dulzor
equivalente a entre 100 ppm de sucralosa y 200 ppm de sucralosa aproximadamente.

Tabla 1_5. Dulzor promedio, n = 26 (13 panelistas x 2 rep). Valor de Tukey =
1,311 (a = 0,05).

Tratamiento Promedio DE EE Tukey (5%)
Sacarosa al 6% 6,4 0,70,1a
Sacarosa al 8% 7,9 1,703 b
Sacarosa al 10% 9,6 1503 ¢

Sacarosa al 6% + Compuesto C1 13 uM 9,6 1,70,3 c

Sacarosa al 12% 10,9 1,4 0,3 cd
Sacarosa al 6% + Compuesto C1 33 uM (11,0 1,70,3d

Tabla 1_6. Dulzor promedio, n = 30 (15 panelistas x 2 rep). Valor de Tukey =
0,911 (a = 0,05).

Tratamiento Promedio DE EE Tukey (5%)
50 ppm de sucralosa 3,9 1,10,2a
100 ppm de sucralosa 5,9 1,6 0,3 b
50 ppm de sucralosa + Compuesto C1 33 uM 7,5 2,404 c
200 ppm de sucralosa 8,7 1,80,3d
300 ppm de sucralosa 10,2 1,703

A continuacion se indican los resultados de las pruebas de gusto en humanos

con el Compuesto B4. El Compuesto B4 es uno de los ejemplos descritos previamente.



157

La Tabla 1_7 indica que el Compuesto B4 36,5 uM en sacarosa al 6% tiene un dulzor
equivalente a sacarosa al 10-12% aproximadamente. La Tabla 1_8 indica que
Compuesto B4 36,5 uM en 50 ppm de sucralosa tiene un dulzor equivalente a 100 ppm
aproximadamente.

Tabla 1_7. Dulzor promedio, n = 27 (14 panelistas x 1 rep y 13 panelistas x 1
rep ). Valor de Tukey = 1,138 (a = 0,05).

Tratamiento Promedio DE EE Tukey (5%)
Sacarosa al 6% 6,6 1,302 a
Sacarosa al 8% 8,4 1,503 b
Sacarosa al 10% 10,3 1,2 0,2 ¢c
Sacarosa al 6% + Compuesto B4 36,4 uM 10,5 1,403 c
Sacarosa al 12% 10,9 1,203 ¢c

Tabla 1_8. Dulzor promedio, n = 26 (13 panelistas x 2 rep). Valor de Tukey =
0,985 (a = 0,05).

Tratamiento Promedio DE EE Tukey (5%)
50 ppm de sucralosa 3,9 0,6 0,1 a
100 ppm de sucralosa 5,5 1,10,2b
50 ppm de sucralosa + Compuesto B4 36,5 uM 6,2 2,004 b
200 ppm de sucralosa 9,1 1904 c
300 ppm de sucralosa 10,2 1804(d

EXPERIMENTO 3: Medicion del sabor dulce y de la mejora del sabor dulce
usando panelistas humanos en una prueba de comparacién apareada

Las muestras de prueba que contienen los compuestos experimentales se
presentan en pares al panelista y se le solicita que determine cual de las muestras es
mas dulce. En cada prueba participé un grupo de 10-16 o mas panelistas. Los sujetos
se abstuvieron de comer o beber (excepto agua) durante al menos 1 hora antes de la
prueba. Los sujetos se enjuagaron con agua varias veces para limpiar la boca.

Todas las muestras se preparan con etanol para asegurar la dispersion del

compuesto en la solucion. Esto incluye muestras sin compuesto; todas las soluciones
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se equilibraron para etanol 0,1%.

Las muestras también se preparan con solucion amortiguadora pobre en sodio
(pH 7,1) en lugar de agua. La solucion amortiguadora contiene 0,952 g de KCl, 5,444 g
de Na,HPO, y 0,952 g de KH,PO4 en 40 | de agua DIUF. Habitualmente se usaban
volumenes de muestra de 20 ml.

En una prueba de comparacion apareada, al panelista se le presentan dos
muestras diferentes y se le solicita que identifique la muestra que es mas dulce. Las
muestras de la prueba de comparacion apareada se presentan en un orden
contraequilibrado aleatorio. Los panelistas tienen hasta 1 minuto de demora entre las
pruebas de degustacion para limpiar todo gusto de la boca.

Se usan tablas de probabilidad binomial para determinar la probabilidad del
numero de respuestas correctas para cada prueba con alfa = 0,05.

A continuacion se indican los resultados de las pruebas de gusto en humanos
con el Compuesto J. La Tabla 2 indica que los panelistas percibieron la sacarosa al
6% + Compuesto J 45 uM como no significativamente diferente en su dulzor que una
solucion de sacarosa 10% (p > 0,05). La Tabla 3 indica que el Compuesto J 45 uM solo
tenia poco o nada de dulzor por si mismo.

Tabla 2. Muestra seleccionada como mas dulce por los panelistas, n = 42

(14 panelistas x 3 rep).

Muestras Total
Sacarosa al 10% 17
Sacarosa al 6% + Compuesto J 45 uM 25
Total 42

Sacarosa al 6% + Compuesto J 45 uM
0,360

(valor p)

Tabla 3. Muestra seleccionada como mas dulce por los panelistas, n = 48

(16 panelistas x 3 rep).

Muestras Total
Sacarosa al 1% 47
LSB + Compuesto J 45 uM 1
Total 48
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LSB + Compuesto J 45 uM (valor p) <0,001

A continuacion se indican los resultados de las pruebas de gusto en humanos
con el Compuesto A. La Tabla 2_1 indica que los panelistas percibieron la sacarosa al
6% + Compuesto A 25 uM como no significativamente diferente en su dulzor que una
solucion de sacarosa 10% (p > 0,05). La Tabla 3_1 indica que el Compuesto A 25 uM
solo tenia poco o nada de dulzor por si mismo.

Tabla 2_1. Muestra seleccionada como mas dulce por los panelistas, n = 16

(16 panelistas x 3 rep).

Muestras Total
Sacarosa al 10% 28
Sacarosa al 6% + Compuesto A

25uM 20
Total 48
Sacarosa al 10% (valor p) 0,312

Tabla 3_1. Muestra seleccionada como mas dulce por los panelistas, n=15

(15 panelistas x 3 rep).

Muestras Total
Sacarosa al 1% 44
LSB + Compuesto A 25 uM 1

Total 45
Sacarosa al 1% (valor p) <0,001

A continuacion se indican los resultados de las pruebas de gusto en humanos
con el Compuesto C1. La Tabla 2_2 indica que los panelistas percibieron la sacarosa al
6% + Compuesto C1 33 uM como no significativamente diferente en su dulzor que una
solucion de sacarosa 12% (p > 0,05). La Tabla 3_2 indica que el Compuesto C1 33 uM
solo tenia poco o0 nada de dulzor por si mismo.

Tabla 2_2. Muestra seleccionada como mas dulce por los panelistas, n =30

(15 panelistas x 2 reps).

Muestras Total

Sacarosa al 12% 17

Sacarosa al 6% + Compuesto C1 33 | 13
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uM
Total 30
Sacarosa al 12% (valor p) 0,585

Tabla 3_2. Muestra seleccionada como mas dulce por los panelistas, n = 22

(11 panelistas x 2 reps).

Muestras Total
Sacarosa al 1% 18
LSB + Compuesto C1 33 uM 4
Total 22

Sacarosa 1% seleccionada (valor
0,004

p)

A continuacién se indican los resultados de las pruebas de gusto en humanos

con el Compuesto 13. La Tabla 2_3 indica que los panelistas percibieron la sacarosa al
6% + Compuesto I3 25 uM como no significativamente diferente en su dulzor que una
solucion de sacarosa 12% (p > 0,05). La Tabla 3_3 indica que el Compuesto 13 25 uM
solo tenia poco o nada de dulzor por si mismo.

Tabla 2_3. Muestra seleccionada como mas dulce por los panelistas, n =42

(14 panelistas x 3 reps).

Muestras Total

Sacarosa al 12% 18

Sacarosa al 6% + Compuesto I3 25

24
uM
Total 42
Sacarosa al 12% (valor p) 0,441

Tabla 3_3. Muestra seleccionada como mas dulce por los panelistas, n =42

(14 panelistas x 3 reps).

Muestras Total
Sacarosa al 1% 36
LSB + Compuesto 13 25 uM 6

g Total 42
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Sacarosa 1% seleccionada (valor
<0,001

p)

A continuacion se indican los resultados de las pruebas de gusto en humanos
con el Compuesto B4. La Tabla 2_4 indica que los panelistas percibieron la sacarosa al
6% + Compuesto B4 36,5 uM como no significativamente diferente en su dulzor que
una solucion de sacarosa 10% (p > 0,05). La Tabla 3_4 indica que el Compuesto B4
36,5 uM solo tenia poco o nada de dulzor por si mismo.

Tabla 2_4. Muestra seleccionada como mas dulce por los panelistas, n =26

(13 panelistas x 2 reps).

Muestras Total

Sacarosa al 10% 10

Sacarosa al 6% + Compuesto B4

16
36,5 uM
Total 26
Sacarosa al 6% + Compuesto B4

0,327

36,5 uM (valor p)

Tabla 3_4. Muestra seleccionada como mas dulce por los panelistas, n =45

(15 panelistas x 3 reps).

Muestras Total
Sacarosa al 1% 44
LSB + Compuesto B4 36,5 uM 1

g Total 45

Sacarosa 1% seleccionada (valor
0,001

p)

Todas las publicaciones y las solicitudes de patente se incorporan en la presente
a modo de referencia, en la misma extension en que se indicé que se incorporaba cada
publicacion o solicitud de patente individual de manera especifica e individual en la
presente a modo de referencia.

La descripcion detallada anterior se ofrecié a efectos de lograr una mayor
claridad de comprension solamente y no deberan interpretarse limitaciones innecesarias

a partir de la misma ya que las modificaciones de la misma seran evidentes para los



162

especialistas en el arte. No constituye reconocimiento alguno que cualquier informacion
provista en la presente sea arte previo o relevante para las invenciones reivindicadas en
la presente, o que cualquier publicacion al que especificamente o implicitamente se
hace referencia sea arte anterior.

En la presente se describen las formas de realizacion de esta invencion,
incluyendo la mejor manera segun los inventores para realizar la invencion. Las
variaciones de dichas formas de realizacion preferidas resultaran evidentes para los
especialistas en el arte luego de la lectura de la descripcion anterior. Los inventores
esperan que los especialistas puedan emplear tales variaciones segun necesidad, y los
inventores pretenden asimismo que la invencion pueda practicarse de otra manera que
la descrita especificamente en la presente. Por lo tanto, esta invencion incluye todas
las modificaciones y equivalentes del objeto indicado en las reivindicaciones adjuntas
segun la aprobacion de la ley pertinente. Ademas, cualquier combinacion de los
elementos descritos en todas las variaciones posibles de los mismos esta comprendida
en la invencion a menos que se indique de otra manera en la presente 0 a menos que

el contexto claramente indique lo contrario.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE es de la formula estructural (1) o (I'):

0
B. N B 11
| D ~ o
Y Y
(1 o (),

o un tautébmero, una sal y/o un solvato, donde:

A es -OR', -NR'C(O)R? -NHOR!, -NR'R? -NR!CO,R? -NR!C(O)NR’R3, -
NR'C(S)NR?R? 0 -NR'C(=NH)NR?R?;

B es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo,
arilalquilo sustituido, acilo, acilo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido,
heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido, -CN, -
OR?* -S(0).R* -NRR®, -C(O)NR'R®, -CO,R* -NR'CO,R® -NR'C(ONR°R®, -
NR*’C(S)NR°R®, -NR*C(=NH)NR°R®, -SO,NR’R>®, -NR?SO,R°® -NR*SO,NR°R®,
B(OR%(OR®), -P(0)(OR*(OR?®), o -P(O)(R*)(OR®);

C es -OR’,-S(0),R’, SO3R’, -C(O)NR'R?, -CO,R’, -NR'CO,R®, -NR'C(O)NR®R?,
-NR’C(=NH)NR®R®, -SO,NR’R®, -NR’SO,R®, -NR’SO,NR®R®’ -B(OR')(OR?®), -
P(O)(OR")(OR?), -P(O)(R")(OR?), o heteroarilo;

D es un anillo arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo,
cicloalquilo sustituido, cicloheteroalquilo o cicloheteroalquilo sustituido donde el anillo
esta opcionalmente fusionado a otro anillo arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo
sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloheteroalquilo, o cicloheteroalquilo
sustituido ;

ay b son en forma independiente 0, 1 0 2; y

RY, R? R R* R® R® R’, R® y R® son en forma independiente hidrégeno,
alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, acilo,
acilo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heteroarilalquilo o heteroarilalquilo sustituido; o de manera alternativa, R* y R, R? y R®,
R*YR’> R’y R%, Ry R®, 0 R® y R junto con los &tomos a los cuales estan unidos,
forman un anillo cicloheteroalquilo o cicloheteroalquilo sustituido.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE la férmula (1)
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esta sujeta a las siguientes condiciones:

(a) cuando D es fenilo sustituido; B es hidrégeno; C es -CO,R’; R’ es hidrégeno
o alquilo; A es -NR'R?% y uno de R' y R? es hidrégeno; entonces el otro de R'y R? no es
arilalquilo sustituido; y

(b) cuando D es fenilo o fenilo sustituido; C es -CO,R’; R’ es alquilo; A es -
NR'R? y R y R? son ambos hidrégeno; entonces B no es -CO,R*; donde R* es alquilo.
3. El compuesto de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE la formula (1)
no incluye los siguientes compuestos:

etilester  de acido 8-Bromo-4-(4-metoxibencil)amino-5-metoxiquinolin-3-
carboxilico;

etiléster de acido 4-(4-Metoxibencil)amino-5-metoxiquinolin-3-carboxilico;

acido 4-(4-Metoxibencil)amino-5-metoxiquinolin-3-carboxilico;

etiléster de acido 4-(4-Metoxibencil)amino-8-metoxiquinolin-3-carboxilico;

acido 4-(4-Metoxibencil)amino-8-metoxiquinolin-3-carboxilico;

4-Amino-3-etoxicarbonil-2-etoxicarbonilmetilquinolina; y

4-Amino-3-etoxicarbonil-2-etoxicarbonilmetil-5-metoxiquinolina.
4, El compuesto de la reivindicacién 1, CARACTERIZADO PORQUE R' y R? son
en forma independiente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido,
arilalquilo, acilo, acilo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido, heteroarilo,
heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo o heteroarilalquilo sustituido; o de manera
alternativa, R' y R, Ry R®, R*y R>, R°y R®, Ry R®, 0 R® y R?, junto con los &tomos a
los cuales estan unidos, forman un anillo cicloheteroalquilo o cicloheteroalquilo
sustituido.
5. El compuesto de la reivindicacion 1 0 4, CARACTERIZADO PORQUE

cuando B es alquilo sustituido, luego el sustituyente sobre el alquilo no es -
C(O)OR"; donde R" es alquilo.
6. El compuesto de la reivindicacion 1 0 4, CARACTERIZADO PORQUE

cuando B es alquilo sustituido, luego el sustituyente sobre el alquilo se
selecciona entre el grupo que consiste en -R?, halo, -O, =0, -OR®, -SR", -S’, =S, -
NR°R®, =NR®, =N-OR", trihalometilo, -CF3, -CN, -OCN, -SCN, -NO, -NO,, =N, -N3, -
S(0),R®, -S(0),NRP, -S(0),0", -S(0),0R", -OS(0),R?, -0S(0),0", -0S(0),0R", -
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P(0)(O)2, -P(O)(OR")(0), -P(0)(OR")(OR®), -C(O)R®, -C(S)R’, -C(NR®)R®, -C(0)O’, -
C(S)OR®, -C(O)NR°RS, -C(NRP)NR°R®, -OC(O)R®, -OC(S)RP, -OC(0)0O", -OC(O)OR", -
OC(S)OR®, -NR°C(O)R®, -NRC(S)R®, -NRPC(0)O", -NR’C(O)OR®, -NRPC(S)OR®, -
NR’C(O)NRCR®, -NRPC(NRP)R® y -NR’C(NRP)NR°R®, donde R? se selecciona entre el
grupo que consiste en alquilo, cicloalquilo, heteroalquilo, cicloheteroalquilo, arilo,
arilalquilo, heteroarilo y heteroarilalquilo; cada R® es en forma independiente hidrégeno
o R% y cada R® es en forma independiente R” o de manera alternativa, los dos R®
pueden tomarse juntos con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos para formar un
cicloheteroalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros que puede incluir opcionalmente entre 1y 4
heteroatomos adicionales iguales o diferentes seleccionados entre el grupo que
consiste en O, Ny S.

7. El compuesto de cualquiera de la reivindicacion 6 CARACTERIZADO PORQUE

tiene formula estructural (11) o (II'),

@]
B N W T
Y
C A z7 X yid
(1) 0 (1),

o un tautébmero, una sal y/o un solvato, donde:

Y forma una unién simple con W o Z y una union doble con el otro de W o Z,;

W es -C(R')-, -S-, -N-, -N(R™)-, 0 -O-;

Y es -C(R*)- 0 -N-;

Z es -C(R")-, -S-, -N-, -N(R**)-, 0 -O-;

R™ es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo,
arilalquilo sustituido, acilo, acilo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido,
heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido, halo, -
CN, -OR™, -S(0).R", -NR™®R*®, -C(O)NR™R*®, -CO,R"*, -SO,NR™R*®, -NR**SO,R*, -
P(O)(OR™)(OR™) 0 -P(O)(R*)(OR™);

R es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo,
arilalquilo sustituido, acilo, acilo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido,
heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido, halo, -
CN, -OR"Y, -S(0)4R"", -OC(O)RY’, -NR''R™®, -C(ONRYR*®, -CO,RY, -SO,NR''R®, -
NRYSO,R*®, -P(0O)(ORY)(OR™) 0 -P(O)(R*")(OR™®):
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R es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo,
arilalquilo sustituido, acilo, acilo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido,
heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido, halo, -
CN, , -OR™, -S(0).R*®, -OC(O)R*, -NR¥R?, -C(OINR™R?, -C(O)R'®, -CO,R"’, -
SO,NRY¥R?, -NR¥S0,R?, -P(0)(OR'¥)(OR?) o -P(O)(R)(OR?®); o de manera
alternativa R y R, 0 R*? y R, junto con los &tomos a los cuales estan unidos, forman
un anillo cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloheteroalquilo o cicloheteroalquilo
sustituido;

c, d y e son en forma independiente 0, 1, 0 2;

R™ y R son en forma independiente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo,
arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, acilo, acilo sustituido, heteroalquilo,
heteroalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo o
heteroarilalquilo sustituido; y

RY® R RY R® RY y R® son en forma independiente hidrégeno, alquilo,
alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, acilo, acilo
sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heteroarilalquilo o heteroarilalquilo sustituido; o de manera alternativa R*® y R'®, R*" y
R® o R¥ y R?, junto con los atomos a los cuales estan unidos, forman un anillo
cicloheteroalquilo o cicloheteroalquilo sustituido; y

con las siguientes condiciones:

(a) cuando W es -O- 0 -S- 0 —-NR*}-, luego Z es —C(R*®)- 0 -N-;

(b) cuando Z es -O- 0 -S- 0 -NR*-, luego W es -C(R'9)- 0 -N-; y

(c) cuando W es -C(R™)- o -N-, luego Z no puede ser —C(R*)- o -N-.

8. El compuesto de la reivindicacion 7 CARACTERIZADO PORQUE tiene formula

estructural (l1a) o (lla’),

o)
B N T
- W\ B.LN_ w
X | \/Y T Yy
C Z o
(la) 0 (na),

0 un tautébmero, una sal y/o un solvato, donde,
W es -C(R*)-, 0 -N-;
Y es -C(R")-0-N-;y
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Z es -S-, -N(R'-, o0 -O-.
9. El compuesto de la reivindicacion 7 CARACTERIZADO PORQUE tiene formula

estructural (11b) o (llIb’),

@]
B N
= W\ B III Wi
| Al “ oy
Y 7 X 4
(I1b) 0 (H)

0 un tautébmero, una sal y/o un solvato, donde,
W es -S-, -N(R™)-, 0 -O-;
Y es -C(R™)- 0 -N-; y
Z es -C(R™)-, o -N-.
10. El compuesto de la reivindicacion 1 CARACTERIZADO PORQUE tiene formula

estructural (1) o (lII’),

(o8]
Z
I
zZ— 0

~

A\

o —
/N
A\
 —

Y

(1) 0 ),

0 un tautébmero, una sal y/o un solvato, donde:

H es -C(R?)- 0 -N-;

| es -C(R?) 0 -N-;

Jes -C(R®)- 0 -N-;

K es -C(R**)- 0 -N-;

R* es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, halo, -CN, -OR?;

R* es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, halo, -CN, -OR?’;

R* es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo,
arilalquilo sustituido, acilo, acilo sustituido, halo, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido,
heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido ,-CN, -
OR?, -S(0);R?®, -OC(O)R®, -NR*R*, -C(OINR®R*, -CO,R¥, -SO,NR*R¥,
NR?S0,R*, -B(OR?)(OR*), -P(O)(OR?)(OR*) 0 -P(0)(R*)(OR*®;

R** es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo,
arilalquilo sustituido, acilo, acilo sustituido, halo, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido,

heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido, -CN, -
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OR*, -S(0)4R*, -OC(O)R*, -NR¥R¥*, -C(O)NR*R¥*, -C(O)R®, -CO,R*, -
SO,NR¥*R*, -NR*'S0,R*, -B(OR*)(OR%), -P(0)(OR*})(OR%*) 0 -P(O)(R*})(OR%*); o
de manera alternativa R?® y R**, tomados junto con los atomos a los cuales estan
unidos, forman un anillo cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloheteroalquilo, o
cicloheteroalquilo sustituido;

fy g son en forma independiente 0, 1 0 2;y

R*® R* R?, R?® R?” R¥ R* y R* son en forma independiente hidrégeno,
alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, acilo,
acilo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heteroarilalquilo, o heteroarilalquilo sustituido; o de manera alternativa R® y R*, R*" y
R® R?®y R* o R¥y R* junto con los atomos a los cuales estan unidos, forman un
anillo cicloheteroalquilo o cicloheteroalquilo sustituido;

con la condicion de que como maximo, dos de H, I, Jy K son -N-.
11. El compuesto de la reivindicacion 10, CARACTERIZADO PORQUE uno o dos de
H, 1, Jy Kson -N-.
12. El compuesto de la reivindicacion 10 CARACTERIZADO PORQUE tiene formula

estructural (1lla) o (llla’),
R21 o
B. N R22 t R¥
z B. N
X R23
R (llla) 0 R (la),
0 un tautébmero, una sal y/o un solvato del mismo.
13. El compuesto de la reivindicacion 12, CARACTERIZADO PORQUE dos o tres de
R*, R??, R%, y R* son hidrégeno.
14.  El compuesto de la reivindicacion 12, CARACTERIZADO PORQUE
R* es hidrégeno;
R* es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, halo, -CN, o -OR?’;
R* es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, -CN, -OR*, -S(0);R?°, -OC(O)R?, -
NR?R*, -C(O)NR?*R¥®, -C(O)R?, -CO,R?°, -SO,NR*R*, 0 -NR**SO,R*;
R** es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, -CN, -OR®, -S(0)4R*, -OC(O)R*, -
NR3*R*, -C(OINR*'R*, -C(O)R*, -CO,R*, -SO,NR*R*?, 0 -NR*S0O,R%*: 0 de manera

alternativa R?® y R**, tomados junto con los &tomos a los cuales estan unidos, forman



169

un anillo cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloheteroalquilo, o cicloheteroalquilo
sustituido; y

R*, R®, R¥* R, y R* son en forma independiente hidrégeno, alquilo, alquilo
sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, acilo, acilo sustituido,
heteroalquilo, heteroalquilo  sustituido, heteroarilo, heteroarilo  sustituido,
heteroarilalquilo, o heteroarilalquilo sustituido; o de manera alternativa R® y R*, R*" y
R® R?®y R* o R¥y R* junto con los atomos a los cuales estan unidos, forman un
anillo cicloheteroalquilo o cicloheteroalquilo sustituido.
15.  El compuesto de la reivindicacién 14, CARACTERIZADO PORQUE R?, R%, R,
y R** son todos hidrégeno.
16.  El compuesto de la reivindicacién 14, CARACTERIZADO PORQUE R? y R* son
todos hidrégeno.
17.  El compuesto de la reivindicacién 16, CARACTERIZADO PORQUE R? y R*,
tomados junto con el atomo al cual estan unidos, forman un anillo cicloalquilo,
cicloalquilo sustituido, cicloheteroalquilo, o cicloheteroalquilo sustituido.
18.  El compuesto de la reivindicacién 17, CARACTERIZADO PORQUE R? y R*,
tomados junto con el atomo al cual estan unidos, forman un anillo cicloheteroalquilo
sustituido que contiene uno 0 mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que
consiste en -R?, halo, -O7, =0, -OR", -SR®, -S, =S, -NR°R®, =NR", =N-OR”, trihalometilo,
-CF3, -CN, -OCN, -SCN, -NO, -NO,, =N, -N3, -S(0):R®, -S(O).NR", -S(0),0’, -

S(0),0R?, -0S(0),R°, -0S(0),0,, -0S(0),0R°, -P(0)(O),, -P(O)(ORP)(O),
P(O)(ORP)(ORP), -C(O)R®, -C(O)OR®, -C(S)R’, -C(NRP)R®, -C(0)O, -C(S)OR",

C(O)NRCR®, -C(NR®)NRR®, -OC(O)R®, -OC(S)R®, -OC(0)O", -OC(0)OR®, -OC(S)OR",

NRC(O)R®, -NR"C(S)R®, -NR"C(0)O", -NR"C(O)OR®, -NRPC(S)OR"®, -NR’C(O)NRCRS, -
NR’C(NR®)R® y -NR’C(NR)NR°RS, donde R? se selecciona entre el grupo que consiste
en alquilo, cicloalquilo, heteroalquilo, cicloheteroalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo y
heteroarilalquilo; cada R® es en forma independiente hidrégeno o R% y cada R® es en
forma independiente R o de manera alternativa, los dos R pueden tomarse juntos con
el atomo de nitrogeno al cual estan unidos para formar un cicloheteroalquilo de 4, 5, 6 0
7 miembros que puede incluir opcionalmente entre 1 y 4 heteroatomos adicionales

iguales o diferentes seleccionados entre el grupo que consiste en O, Ny S; o de
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manera alternativa, dos de los sustituyentes en el anillo cicloheteroalquilo, junto con los
atomos a los cuales estan unidos, forman un anillo cicloalquilo, cicloalquilo sustituido,
cicloheteroalquilo, o cicloheteroalquilo sustituido.
19. ElI compuesto de cualquiera de la reivindicacion 18, CARACTERIZADO
PORQUE

A es -OR!, -NR'C(O)R? -NHOR!, -NR'R? -NR!'CO,R? -NR!C(ONR’R? -
NR'CSNR?R?, 0 -NR'C(=NH)NR?R®.
20.  El compuesto de la reivindicacion 19, CARACTERIZADO PORQUE

C es -S(O)pR’, SO3R’,-C(O)NR'R®, -CO,R’, -NR'CO,R?, -NR'C(O)NR®R®, -
NR'C(S)NR®R®, -NR’C(=NH)NR®R®, -SO,NR'R®, -NR’SO,R® -NR’SO.NR®R®,
B(OR’)(OR®), -P(0)(OR")(OR®), o -P(O)(R")(OR®).
21.  El compuesto de la reivindicacion 20, CARACTERIZADO PORQUE

B es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo,
arilalquilo sustituido, acilo, acilo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido,
heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, o heteroarilalquilo sustituido.
22.  El compuesto de la reivindicacion 12 CARACTERIZADO PORQUE tiene formula
estructural (llic), (llic’), (1lid), o (lld’),

B N
'’
~N
B. N }
= B. N
“ R33 z 33
s R
C @) X o
(nd) o ,

0 un tautébmero, una sal y/o un solvato del mismo; donde

O

B N
=
~ R33
O

R¥ 1) o

R* es alquilo, alquilo sustituido, carbociclilo, carbociclilo sustituido; arilo, arilo
sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, heterociclilo, heterociclo sustituido,
heteroalquilo, heteroalquilo  sustituido, heteroarilo, heteroarilo  sustituido,
heteroarilalquilo, o heteroarilalquilo sustituido.

23.  El compuesto de la reivindicacion 22, CARACTERIZADO PORQUE

R* es alquilo, alquilo sustituido, carbociclilo, carbociclilo sustituido; heterociclilo,
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heterociclo sustituido, heteroalquilo, o heteroalquilo sustituido.
24.  El compuesto de la reivindicacion 22, CARACTERIZADO PORQUE

A es -OR!, -NR'C(O)R? -NHOR! -NR'R? -NR!'CO,R? -NR!C(ONR°R? -
NR'CSNR?R?, 0 -NR'C(=NH)NR?R®.

25.  El compuesto de la reivindicacion 24, CARACTERIZADO PORQUE

C es -S(O)pR’, SO3R’,-C(O)NR'R®, -CO,R’, -NR'CO,R?, -NR'C(O)NR®R®, -
NR'C(S)NR®R®, -NR’C(=NH)NR®R®°, -SO,NR’R®, -NR’SO,R® -NR’SO.NR®R®,
B(OR’)(OR®), -P(0)(OR")(OR®), o -P(O)(R")(OR?).

26.  El compuesto de la reivindicacion 25, CARACTERIZADO PORQUE

B es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo,
arilalquilo sustituido, acilo, acilo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido,
heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, o heteroarilalquilo sustituido.

27.  El compuesto de la reivindicacion 22, CARACTERIZADO PORQUE

A es -OR*, -NHOR?, 0 -NR'R?;

B es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, o arilo sustituido;

C es -SO3R’,-C(ONR'R?, -CO,R’, -SO,NR’R?, -B(OR’)(OR®), -P(O)(OR")(OR?),
0 -P(O)(R")(OR?);

L' es alquileno o alquileno sustituido;

L? es —NR**-, -O-, —=NR*-C(0)-, -C(0)-NR*!-, -O-C(O)-, -C(0)-0O-, —heterciclilen—
C(0)-, o —(heterciclileno sustituido)-C(O)-;

R* es alquilo, alquilo sustituido, carbociclilo, carbociclilo sustituido; arilo, arilo
sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, heterociclilo, heterociclo sustituido,
heteroalquilo, heteroalquilo  sustituido, heteroarilo, heteroarilo  sustituido,
heteroarilalquilo, o heteroarilalquilo sustituido; y

R3* y R* son en forma independiente hidrégeno, alquilo, o alquilo sustituido.

28.  El compuesto de la reivindicacion 22, CARACTERIZADO PORQUE

A es -OR*, -NHOR*, 0 -NR'R?;

B es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, o arilo sustituido;

C es -SO3R’,-C(ONR'R?, -CO,R’, -SO,NR'R®, -B(OR’)(OR®), -P(O)(OR")(OR?),
0 -P(O)(R")(OR?);

R* es alquilo, alquilo sustituido, carbociclilo, carbociclilo sustituido; heterociclilo,
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heterociclo sustituido, heteroalquilo, o heteroalquilo sustituido.
29.  El compuesto de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE se selecciona

entre el grupo que consiste en
N

“ ] “ ] 2
HO_ s HO_ s |
HO
? H N 0
NH; ' NH; %N\/\ , NH, |
Ph__N_ Et_ N Me_ N
| B B
HO,C™ HO,C™ HO,C™ N
NH, NH, ’ NH,
Et_ N ’
“ ) N N F
N N
HO,C™ Y ’ | |
NH, NH,
N e ’
S Me N M N\
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30.  Una composicion ingerible, CARACTERIZADA PORQUE comprende

un compuesto de la reivindicacion 1; y

un excipiente aceptable para su ingestion.

31. La composicion ingerible de la reivindicacion 30, CARACTERIZADA
PORQUE ademas comprende uno o mas edulcorantes.

32. La composicion ingerible de la reivindicacion 31, CARACTERIZADA
PORQUE el edulcorante se selecciona del grupo que consiste de sacarosa, fructosa,
glucosa, galactosa, manosa, lactosa, tagatosa, maltosa, jarabe de maiz (incluyendo
jarabe de maiz rica en fructosa), D-triptofano, glicina, eritritol, isomalta, lactitol, manitol,
sorbitol, xilitol, maltodextrina, maltitol, isomalta, jarabe de glucosa hidrogenado (HGS),
hidrolizado de almidon hidrogenado (HSH), estevidsido, rebaudiosido A, otros
glucésidos dulces basados en Stevia, carrelame, otros edulcorantes basados en
guanidina, sacarina, acesulfame-K, ciclamato, sucralosa, alitame, mogrosido, neotame,
aspartame, otros derivados de aspartame y combinaciones de los mismos.

33. La composicion ingerible de la reivindicacion 30, CARACTERIZADA
PORQUE tienen mas sabor dulce en comparacion con la composicion ingerible que no
contiene al compuesto de la reivindicacion 1, a juzgar por la mayoria de un panel de al
menos ocho degustadores de sabores humanos.

34. La composicion ingerible de la reivindicacion 30, CARACTERIZADA
PORQUE se encuentra en la forma de un producto alimenticio o una bebida, como una

composicién farmaceéutica, como un producto nutricional, como un suplemento dietético,
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como una medicacion de venta libre o como un producto para el cuidado oral.

35. La composicion ingerible de la reivindicacion 34, CARACTERIZADA
PORQUE el producto alimenticio o la bebida es para consumo por humanos o animales.

36. La composicion ingerible de la reivindicacion 30, CARACTERIZADA
PORQUE el producto alimenticio o la bebida se selecciona del grupo que consiste de la
categoria de sopas; la categoria de alimentos procesados secos; la categoria de
bebidas; la categoria de comidas listas; la categoria de alimentos enlatados o
conservados; la categoria de alimentos procesados congelados; la categoria de
alimentos procesados enfriados; la categoria de refrigerios; la categoria de productos
horneados; la categoria de productos de reposteria; la categoria de productos lacteos;
la categoria de helados; la categoria de sustitutos de alimentos; la categoria de pastas y
fideos; la categoria de salsas, aderezos, condimentos; la categoria de alimentos para
bebés; la categoria de productos untables; recubrimientos, bafos o glaseados dulces; y
combinaciones de las mismas.

37. Un meétodo para mejorar el sabor dulce de una composicion ingerible,
CARACTERIZADO PORQUE comprende poner la composicion ingerible de la misma
en contacto con un compuesto de la reivindicacion 1 para formar una composicion
ingerible modificada.

38. Una composicion mejoradora del sabor dulce, CARACTERIZADA
PORQUE comprende un compuesto de la reivindicacion 1 en una cantidad eficaz para
suministrar dulzor en combinacion con una primera cantidad de edulcorante, en donde
el dulzor es mayor que el dulzor provisto por la primera cantidad de edulcorante sin el
compuesto.

39. Una composicion ingerible, CARACTERIZADA PORQUE comprende la
composiciéon mejoradora del sabor dulce de la reivindicacion 38.

40. La composicion ingerible de la reivindicacion 39, CARACTERIZADA
PORQUE se encuentra en la forma de un producto alimenticio o una bebida, como una
composicién farmaceéutica, como un producto nutricional, como un suplemento dietético,
como una medicacion de venta libre o como un producto para el cuidado oral.

41. Una formulacion saborizante concentrada, CARACTERIZADA PORQUE

comprende
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i) como ingrediente modificador del sabor, un compuesto de la reivindicacion

i) un vehiculo; y

iii) opcionalmente, al menos un adyuvante.

42. La formulacion saborizante concentrada de la reivindicacion 41,
CARACTERIZADA PORQUE dicho al menos un adyuvante comprende uno 0 mas
agentes saborizantes.

43. La formulacion saborizante concentrada de la reivindicacion 41 6 42,
CARACTERIZADA PORQUE dicho al menos un adyuvante comprende uno 0 mas
edulcorantes.

44. La formulacion saborizante concentrada de la reivindicacion 43,
CARACTERIZADA PORQUE dicho al menos un adyuvante comprende uno 0 mas
ingredientes seleccionados del grupo que consiste de un emulsionante, un
estabilizante, un conservante antimicrobiano, un antioxidante, vitaminas, minerales,
grasas, almidones, concentrados y formas aisladas de proteinas, sales, un depresor del
punto de congelacion, un agente de nucleacion y combinaciones de los mismos.

45. La formulacion saborizante concentrada de la reivindicacion 44,
CARACTERIZADA PORQUE se encuentra en una forma seleccionada del grupo que
consiste de un liquido, un sélido, un semisélido, un material espumoso, una pasta, un
gel, una crema, una locion y combinaciones de los mismos.

46. La formulacion saborizante concentrada de la reivindicacion 45,
CARACTERIZADA PORQUE el compuesto de la reivindicacion 1 se encuentra a una
concentracion que es al menos 2 veces la concentracion en una composicion lista para
usar.

47. Un método para preparar un compuesto de Férmula (1V):

R21

B N R22
=
7

RO _ R23

N 24

Rl \RZR
(IV),

CARACTERIZADO PORQUE comprende hacer reaccionar un compuesto de Formula
(IVa):
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R?3 (IVa)

con un compuesto de Formula (IVb):
O O
Ao v

en presencia de un acido de Lewis en un solvente anhidro no polar;
donde

B es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo,
arilalquilo sustituido, acilo, acilo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido,
heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido;

R, R? y R’ son en forma independiente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido,
arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo o heteroarilalquilo
sustituido; o de manera alternativa, R* y R?, junto con los atomos a los cuales estan
unidos, forman un anillo cicloheteroalquilo o cicloheteroalquilo sustituido;

R™ es alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo
sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heteroarilalquilo o heteroarilalquilo sustituido;

R* es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, halo, -CN, -OR?;

R* es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, halo, -CN, -OR?’;

R* es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo,
arilalquilo sustituido, acilo, acilo sustituido, halo, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido,
heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido, -OR%, -
S(0)iR?, -OC(0)R?, -NR?*°R¥®, -C(O)NR#®R¥*, -CO,R?°, -SO,NR*’R*, -NR?**SO,R*’, -
B(OR?®)(OR*), -P(0)(OR*)(OR*®) o -P(O)(R*)(OR*®");

R** es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo,
arilalquilo sustituido, acilo, acilo sustituido, halo, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido,
heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido, -OR®!, -
S(0)4R*, -OC(O)R*, -NR*'R*, -C(O)NR*R¥, -C(O)R*, -CO,R*, -SO,NR*R¥, -
NR3S0O,R*, -B(OR*)(OR%*), -P(O)(OR*})(OR*) o -P(O)(R*})(OR*); o de manera

alternativa R* y R**, tomados junto con el 4tomo al cual estan unidos, forman un anillo
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cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloheteroalquilo, o cicloheteroalquilo sustituido;

fy g son en forma independiente 0, 1 0 2;y

R*® R* R?, R?® R?” R¥ R*¥ y R* son en forma independiente hidrégeno,
alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, acilo,
acilo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heteroarilalquilo, o heteroarilalquilo sustituido; o de manera alternativa R® y R*, R*" y
R%® R®y R* o R¥y R* junto con los atomos a los cuales estan unidos, forman un
anillo cicloheteroalquilo o cicloheteroalquilo sustituido.
48. ElI método de la reivindicacion 47, CARACTERIZADO PORQUE el acido de
Lewis es un haluro metalico.
49. El método de la reivindicacion 47 o 48, CARACTERIZADO PORQUE la reaccién
del compuesto de Férmula (IVa) y el compuesto de Formula (IVb) se lleva a cabo al
menos en parte a una temperatura de aproximadamente 60°C o mayor.
50.  El método de la reivindicacion 49, CARACTERIZADO PORQUE R', R? y R’ son
hidrogeno.
51. ElI método de la reivindicacion 50, CARACTERIZADO PORQUE B es alquilo o
alquilo sustituido.
52. El método de la reivindicacién 51, CARACTERIZADO PORQUE R* es -OR*, y
R* es alquilo, alquilo sustituido, carbociclilo, carbociclilo sustituido; arilo, arilo sustituido,
arilalquilo, arilalquilo sustituido, heterociclilo, heterociclo sustituido, heteroalquilo,
heteroalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, o
heteroarilalquilo sustituido.
53. El método de la reivindicacion 52, CARACTERIZADO PORQUE el compuesto de

Formula (V) esta representado por la Formula (1Vc):

HO X

NH, N
R (1ve),

donde
B es alquilo o alquilo sustituido; y
R* es alquilo, alquilo sustituido, carbociclilo, y carbociclilo sustituido.

p.p. SENOMYX, INC.
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MODIFICADOR DEL SABOR DULCE
RESUMEN
Compuestos con la formula estructural (I), o sales, solvatos y/o ésteres
farmacéuticamente aceptables de los mismos. Estos compuestos son de utilidad como
modificadores del sabor dulce. La presente invencion también incluye composiciones
que comprenden los compuestos de la presente y métodos para mejorar el sabor dulce
de composiciones ingeribles. Ademas, la presente invencién provee métodos para

preparar los compuestos.



