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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto 4-oxoquinolina representado por la férmula

siguiente [II] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

caracterizado por que

R y R® son iguales o diferentes y cada uno es un sustituyente
seleccionado del grupo A siguiente
en donde el grupo A es un grupo que consiste de grupo ciano,
grupo fenilo, grupo nitro, atomo haldégeno, grupo alquilo Ci.y,
grupo haloalquilo C;.,, grupo halocalquiloxilo Ci_4, -0R%*, -SR*,
-NR*R**, -CONR*'R*’, grupo -SO.NR*'R*,-NR*COR*’, -SO,R*’,
NR®’SO,R??, grupo -COOR*!
en donde R* y R% son iguales o diferentes y cada uno es
atomo de hidroégeno, grupo alquilo C;.; o grupo bencilo vy
R*} es grupo alquilo C;y;
R” es un sustituyente seleccionado del atomo de hidrégeno y el
grupo A indicado precedentemente,
m es 0 o un entero de valor 1 a 3, y cuando m es 2 6 3, entonces
R® de cada m puede ser igual o diferente;
R es un sustituyente seleccionado del grupo B siguiente o un
grupo alquilo C;.;p sustituido por 1 a 3 sustituyentes
seleccionados del atomo halégeno y el de grupo B siguiente

en donde el grupo B es un grupo gque consiste de un grupo

-
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fenilo opcionalmente sustituido por un grupo fenilo o 1

291

a 5 atomos de haldgeno, un grupo cicloalquilo Cjis un
grupo heterociclo de 5 o 6 miembros (el grupo heterociclo
se selecciona de imidazolil, grupo tienilo, grupo
tiazolil, grupo morfinil y grupo piridil)opcionalmente
sustituido por 1 a 3 grupos alquil C,.; y opcionalmente
condensado con un anillo de benceno -OR®*%, -SR*¢, -NR*‘R*’,
grupo -CONR*R*, -SO,NR**R**, -COR®*®, -NR*'COR*®, grupo -
SO,R?®, -NR*‘SO,R*®, -COOR** y -NR*°COOR®®.

en donde R** y R® son iguales o diferentes y cada

uno es atomo de hidrdgeno, grupo alquilo Cj;4, ©

grupo fenilo y R*® es grupo alquilo Ci.

R** es un &tomo de hidrégeno, un grupo ciano, un grupo hidroxilo,
un atomo haldégeno, grupo alcoxi Cj_y4;
R32 y R33
son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno,
un grupo ciano, un atomo haldégeno, un grupo pirrolidinil, un
grupo alquilo C;.;; opcionalmente sustituido por 1 a 23 atomos
de halégeno, -OR*’, -SR*’, -NR*R*, un grupo -NR*'COR*’, -COOR*!’
o -N=CH-NR*!’R*!!
en donde R* y R*® son iguales o diferentes y cada uno es
atomo de hidrégeno, grupo fenilo o grupo alquilo Ci.yg
opcionalmente sustituido por grupo cicloalquilo Cs;¢ O un
grupo hidroxi, R*’ es grupo alquilo C;;, y R*? y R®' son
iguales o diferentes y cada uno es atomo de hidrdgenoc o

grupo alquilo Ci_4.
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2. Un compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo con la
reivindicacién 1, caracterizado por que R* es un atomo de

hidrégeno, un grupo ciano, un grupo hidroxilo o grupo alcoxi Ci4, ©
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
3 Un compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo con la

reivindicacién 2, caracterizado por que R’ es un 4atomo de

hidrégeno, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
4. Un compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo con la

reivindicacién 1, caracterizado por que,

R y R¥
son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de
hidrégeno, un grupo ciano, un &tomo haldbgeno, un
grupo pirroldinilo, un grupo alquilo Ci-10
opcionalmente sustituido por 1 a 3 A&tomos de
halégeno, -OR®’, -SR*’, - NR*R*®, - NR?'COR*,
COOR*'® o -N=CH-NR*!’R*!!

en donde R* y R®® son iguales o diferentes y cada uno es
dtomo de hidrdégeno, grupo fenilo o grupo alquilo Cji
opcionalmente sustituido por un grupo cicloalquilo Ci;¢ ©
un grupo hidroxi, R*’ es grupo alquilo C,,, y R®® y R®
son iguales o diferentes y cada wuno es atomo de
hidrégeno o grupo alquilo Ci.g4,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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5 Un compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo con la

reivindicacién 1, caracterizado por que,

R* es un atomo de hidrégeno, un grupo ciano, un &atomo
halégeno, un grupo pirrolidinilo, un grupo alquilo
Ci-10 opcionalmente sustituido por 1 a 3 Aatomos de
halégeno, -OR®’, -SR®’, -NR*'R*, -COOR*'’ o N=CH-
NR210R211
en donde R* y R* son iquales o diferentes y cada uno es
atomo de hidrégeno, o grupo alquilo C;-;p opcionalmente
sustituido por un grupo cicloalquilo C3-6 o grupo
hidroxi, y R*Y y R®! son iguales o diferentes y cada uno
es adtomo de hidrégeno o grupo alquilo C_y,
o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
6. Un compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo con la

reivindicacién 5, caracterizado por que R* es un atomo de

hidrégeno, -OR*’ o -NR*’R*®* en donde R*’ y R*® son iguales o diferentes
y cada uno es atomo de hidrdégeno, o grupo alquilo C;.;o opcionalmente
sustituido por un grupo cicloalquilo Ci;.¢ 0 grupo hidroxilo o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. Un compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo con la

reivindicacién 4, caracterizado por que,

R’ es un atomo de hidrdégeno, un grupo alquilo C;.
10 opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes
seleccionados del &tomo halégeno, -OR*’, -NR*R*® ¢
NR*’COR*’

en donde R* y R*® son iguales o diferentes y cada uno es

atomo de hidrégeno, grupo fenilo o grupo alquilo Cj-jq,
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opcionalmente sustituido por un grupo cicloalquilo C;.¢ o
grupo hidroxilo y R* es grupo alquilo Ci4.
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
8. Un compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo con la

reivindicacién 7, caracterizado por que,

R¥ es un atomo de hidrégeno, -OR*’ o -NR*’R3
en donde R* y R*® son iguales o diferentes y cada uno es
atomo de hidrégeno, grupo fenilo o grupo alquilo Ci.iq,
opcionalmente sustituido por un grupoc cicloalquilo C;i.¢ ©
grupo hidroxilo,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. Un compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo con cualquiera de

las reivindicaciones 4 a 8, caracterizado por que,

R¥ y R
son iguales o diferentes y cada uno es un grupo alquilo
Ci-10 opcionalmente sustituido por cicloalquilo Cs4 o©
grupo hidroxilo,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

10. Un compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo con la

reivindicacién 1, caracterizado por que,

R y R® son iguales o diferentes y cada uno es un sustituyente
seleccionado del grupo ciano, grupo fenilo, grupo nitro,
atomo halégeno, grupo alquilo C;.,, grupo haloalquilo C,.
4y grupo haloalquiloxi C;.,, -OR*, -NR®!}R??, -CONR®R%*,

SO,NR*'R*?, -NR*!COR?®, -SO,R*’, -NR®!'SO,R*’ y -COOR®!
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en donde R* y R* son iguales o diferentes y cada
uno es atomo de hidrégeno, grupo alquilo Ci.; o
grupo bencilo, y R*) es un grupo alquilo C,.,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

11. Un compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo con la

reivindicacién 10, caracterizado por que,

R’ es un grupo fenilo, un &tomo haldgeno, un grupo alquilo Ci_4,
un grupo haloalquiloxilo C;.,, -OR*!, -NR®R?*), -SO,NR*R%?,
NR®'COR*’, -S0,R*’, -NR*'SO,R*> 6 -COOR®!

en donde R* y R* son iguales o diferentes y cada uno es
atomo de hidrégeno, grupo alquilo C;., 6 grupo bencilo, y
R*? es grupo alquilo C;_4,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. Un compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo con la

reivindicacién 11, caracterizado por que R' es un atomo halégeno,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
13. Un compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo con la

reivindicacién 1, caracterizado por que,

R® es un atomo de hidrégeno, un grupo ciano, un grupo fenilo, un
grupo nitro, un atomo halégeno, grupo alquilo C;-4, un grupo
haloalquilo C;.,, haloalquiloxi C,.,, -OR%*!, -NR®*R??, -CONR*R?%,
-SO,NR*'R** 6 -NR*'COR*’ o SO,R*’

en donde R* y R* son iguales o diferentes y cada uno es
dtomo de hidrogeno, grupo alquilo C;.;, y R* es grupo

alquilo Cy_4,
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

14 ;. Un compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo con la

reivindicacién 1, caracterizado por que R® es un &atomo halégeno,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
15. Un compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo con la

reivindicacién 1, caracterizado por que mes 0 o 1,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

16. Un compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo con la

reivindicacién 1, caracterizado por que,

R! es un grupo fenilo opcionalmente sustituido por grupo
fenilo o 1 a 5 atomos de haldégeno, un grupo cicloalquilo Cjg,
-NR**R®?, -NR?'COR®®, un grupo -NR*SO,R*® y -NR**COOR?®
en donde R* y R®” son iguales o diferentes y cada uno es
atomo de hidrégeno, grupo alquilo C;.4, o grupo fenilo y
QE?6 es grupo alquilo C;-4, o grupo alquilo C;-jp sustituido
4' por 1 a 3 sustituyentes seleccionados del atomo haldgeno
a y grupo B (como se definidé en la reivindicacién 1)
6 una sal farmacéuticamente aceptable .del mismo.
17. Un compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo con la

reivindicacién 16, caracterizado por que,

R es un grupo alquilo C;.;; sustituido por 1 a 3 sustituyentes
seleccionados del &tomo haldgeno y grupo B (como se definid en
la reivindicacién 1)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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18. Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1, 4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-1),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-8-fluoro-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-
1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-2),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-metansulfonilaminoetil)-4-
0ox0-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-3).

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-imidazol-1-yletil)-4-oxo-1, 4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-4),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-dimetilcarbamoilmetil-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-5),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-metilcarbamoilmetil-4-oxo-1, 4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-6),

Acido l-carbamoilmetil-6-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-7).

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-isopropil-4-oxo-1, 4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-8),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-1l-sulfamoilmetil-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-9),

Acido 1- (2-carboxietil)-6-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-1, 4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-10),

Metil éster de A&cido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-hidroxietil) -
4-oxo0-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-12),

Acido 1-(2-carbamoiletil)-6-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-13),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-1-(2-oxopropil)-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-14).

Acido l-bencil-6-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-1, 4-
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Acido
dihidroquinolin-3-carboxilico
Acido
dihidroquinolin-3-carboxilico
Acido
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dihidroquinolin-3-carboxilico
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(Ejemplo 1-15),

6-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-1-fenetil-1, 4-

(Ejemplo 1-16),

6-(2,3-diclorobencil)-1-(3-fenilpropil)-4-oxo-1,4-

(Ejemplo 1-17).

6-(2,3-diclorobencil)-1-isobutil-4-oxo-1,4-

(Ejemplo 1-18),

6-(2,3-diclorobencil)-1-(4-fenilbutil)-4-oxo-1,4-

(Ejemplo 1-19),

l1-bifenil-2-ilmetil-6-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-1, 4-

(Ejemplo 1-20),

6-(2,3-diclorobencil)-1-(4-hidroxibutil)-4-oxo-1,4-

(Ejemplo 1-21).

1-Benzo[b]tiofen-2-ilmetil-6-(2, 3-diclorobencil)-4-oxo-

(Ejemplo 1-22),

6-(2,3-diclorobencil)-1-(3,4-diclorobencil)-4-oxo-1,4-

(Ejemplo 1-23),

6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-dimetilaminoetil)-4-oxo-1,4-

(Ejemplo 1-24),

6-(2,3-diclorobencil)-1-(3-hidroxipropil)-4-oxo-1,4-

(Ejemplo 1-25).

6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-metoxietil)-4-oxo-1,4-

(Ejemplo 1-26),

(Ejemplo 1-27),

l-carboximetil-6- (2, 3-diclorobencil) -4-oxo-1,4-

(Ejemplo 1-28),
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Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-[2-(4-metiltiazol-5-il)-etil]-4-
oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-29).

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-hidroxipropil)-4-oxo-1, 4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-30),

Acido 6—(2,3—diclorobencil)—1-(2—metilsulfanyletil)—4—oxo—1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-32),

Acido 6—(2—cloro—6-fluorobencil)—1—(2—hidroxietil)—4—oxo—1,4—
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-33),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(5-hidroxipentil)-4-oxo-1, 4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-34).

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-morfolin-4-iletil)-4-oxo-1, 4~
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-35),

Acido 6—(2,3—diclorobencil)—1—metil—4—oxo—1,4—dihidroquinolin-
3-carboxilico (Ejemplo 1-36),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-etil-4-oxo0-1,4-dihidroquinolin-
3-carboxilico (Ejemplo 1-37),
Acido 6-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-1-propil-1, 4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 1-38),

Acido 1-butil-6-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-
3-carboxilico (Ejemplo 1-39).

Acido l-ciclopentilmetil-6-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-1, 4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-40),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-metansulfoniletil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-41),

Acido 1—ciclohexilmetil-6-(2,3—diclorobencil)—4Foxo—1,4—
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-42),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-hidroxi-2-feniletil)-4-oxo-
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1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-43).

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-fluorocetil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-44),

Acido 6—(2,3—diclorobencil)—4—oxo—1—(2—piridin—2—iletil)—1,4—
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-45),

Acido 1-(2-aminoetil)-6-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-1, 4~
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-46),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-hidroxi-2-metilpropil)-4-oxo-
1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-47).

Acido 1-(2-acetilaminoetil)-6-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-1, 4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-48),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-etoxicarbonilaminoetil)-4-
oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-49),

Acido 6-(2,3-Difluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1, 4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-50),

Acido 6- (2-cloro-4-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1, 4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-51),

Acido 6-(2-clorobencil)-4-oxo-1-fenetil-1, 4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 1-65).

Acido 6- (2-cloro-3-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1, 4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-66),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-metilsulfanilmetil-4-oxo-1, 4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-68),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1l-metansulfonilmetil-4-oxo-1, 4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-69),

Acido l-terc-butilsulfamoilmetil-6-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-

1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-70).
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dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-71),

Acido 6—(2,3—diclorobencil)—1—dimetilsulfamoilmetil-4—oxo—1,4—
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-72),

Acido 6-(2-cloro-3,6-difluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-
1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-73),

Acido 6-(2,3—diclorobencil)—1—(2,3—Dihidroxipropil)—4—oxo—1,4—
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-74),

Acido 6-(2-cloro-6-fluorobencil)-1-sulfamoilmetil-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-75).

Acido 6-(2-cloro-6-fluorobencil)-1l-metilsulfamoilmetil-4-oxo-
1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-76),

Acido 6- (2-cloro-6-fluorobencil)-1-dimetilsulfamoilmetil-4-
oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-77),

Acido 6-(2-cloro-3-metilbencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1, 4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-79),

Acido 6- (2-Bromobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1, 4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-80),

Acido 6-(2-cloro-3-metoxibencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1, 4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-82),

Acido 1-(2-hidroxietil)-6-(2-metansulfonilbencil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-85),

Acido 6-bifenil-2-ilmetil-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1, 4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-86),

Acido 6-(2-clorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1, 4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-87),

Acido 6-(2-cloro-5-metilsulfanilbencil)-1-(2-hidroxietil)-4-

15
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oxo-1l,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-92),

Acido 1—(2—hidroxietil)—4—ox§—6—(2—trifluorometiloxibencil)—
1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-93),

Acido 6-(2-cloro-5-metilbencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1, 4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-97),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1, 4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-99),

Acido 6-(3-cloro-2, 6-difluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-
1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-100),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-hidroxietil)-7-metoxi-4-oxo-
1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-101),

Acido 1—ciclopropil—6—(2,3—diclor§bencil)—4—oxo—1,4—
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-102),

Acido l-amino-6-(2,3-diclorobencil) -4-oxo-1,4-dihidroquinolin-
3-carboxilico (Ejemplo 2-1),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1l-metoxicarbonilamino-4-oxo-1, 4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 2-2),

Acido l-acetilamino-6-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 2-3),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-metansulfonilamino-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 2-4),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1- (N-metansulfonil-N-metilamino)-
4-oxo0-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 2-5),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-dimetilamino-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 2-6),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-metilamino-4-oxo-1, 4-

dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 2-7),
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Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1l-etilamino-4-oxo-1, 4-

dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 2-8),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-hidroxietil)-5-metoxi-4-oxo-

1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-1),

Acido 6-(3-cloro-2-metilbencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1, 4-

dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-2),

Acido 6-(3-cloro-2-metoxibencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1, 4-

dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-3),

oxo-1

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-7-metoxi-4-
+4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-4),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-5-hidroxi-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-

1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-5),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-7-hidroxi-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-

1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-6),

Acido 1-(2-hidroxietil)-6-(2-metilaminobencil)-4-oxo-1, 4-

dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-7),

Acido 6- (2-Dimetilaminobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-

dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-8),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-1-fenil-1,4-dihidroquinolin-

3-carboxilico (Ejemplo 3-9),

Acido

oxo-1

6-(2,3-diclorobencil)-1-[2-hidroxi-1- (hidroximetil)etil]-4-

s4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-10),

Acido l-ciclobutil-6-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-1, 4-

dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-12),

Acido l-ciclopentil-6-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-1, 4-

dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-13),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-hidroxietil)-8-metoxi-4-oxo-

Pt
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1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-14),

Acido 6- (2-dimetilsulfamoilbencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-
1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-16),

Acido 6-(3-cloro-2,4-difluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-
1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-17),

Acido 6-(2-carboxibencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-18),

Acido 1-(2-hidroxietil)-6-(2-metilsulfamoilbencil)-4-oxo-1, 4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-19),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-7-etoxi-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-
1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-20),

Acido 7-cloro-6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-
1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-21),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-7-
trifluorometil-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-22),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxi-1-
metiletil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-23),

Acido (R)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxi-1-
metiletil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-24),

Acido 6- (3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-8-
trifluorometil-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-25),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-[2-hidroxi-1-
(hidroximetil)etil]-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 3-26),

Acido  7-ciano-6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-
1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-27),

Acido 6-(2-etilmetilaminobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1, 4-

(Y
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dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-28).

Acido 6-[2- (N-metil-N-propilamino)bencil]-1-(2-hidroxietil)-4-
ox0-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-29),

Acido 6-[2- (N-bencil-N-metilamino)bencil]-1-(2-hidroxietil)-4-
0x0-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-30),

Acido 6-[2- (N-Metansulfonil-N-metilamino)bencil]-1-(2-

hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3=

31),

Acido 6-[2- (N-Isopropil-N-metilamino)bencil]-1-(2-
hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo  3-
32),

Acido l1-terc-butil-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-4-oxo-1,4-

dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-33),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-8-metoxi-4-
oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-34),

Acido 8-amino-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-
oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-35),

Acido 7-carboxi-6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-
1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-36),

Acido 6-(3-cloro-2,6-difluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-8-
metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-37),

Acido 6- (3-cloro-2-fluorobencil)-8-dimetilamino-1-(2-

hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo  3-

38),

Acido 8-Acetilamino-6- (3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-
hidroxietil)-4-oxo0-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo  3-
39),

,"N

¥,
(A5
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Acido 5-ciano-6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-
1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-40),

Acido 6-[2- (N-acetil-N-metilamino)bencil]-1-(2-hidroxietil)-4-
oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-41),

Acido 6-(2-dietilaminobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1, 4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-42),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(1,1-dimetil-2-
hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3=
43),

Acido 6- (3-cloro-2-fluorobencil)-7-etoxi-1- (2-hidroxietil)-4-
oxo0-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-44),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-7,8-dimetoxi-1-(2-
hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo  3-
45),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-8-etoxi-1-(2-hidroxietil)-4-
oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-47),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-8-
metilamino-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-48),

Acido 6- (3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-7-
propiloxi-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-49),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-7-
(dimetilaminometileneamino)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-50),

Metil éster de acido 6- (3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-
hidroxietil)-7-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 3-51),

Acido 6- (3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-8-
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fenoxi-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-52),

bx

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-7-
isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3~
53),

Acido 6- (3-cloro-2-fluorobencil)-1- (2-hidroxietil)-4-oxo-8-
propilamino-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-54),

Acido 6- (3-cloro-2-fluorobencil) -8-etilamino-1-(2-
hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-
55),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxi-1-
metiletil)-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 3-56),

Acido (S)-6-(3-cloro-2,6-difluorobencil)-1-(2-hidroxi-1-
metiletil)-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 3-57),

Acido 6- (3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-8-
propiloxi-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-58),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-8-
isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo  3-
59),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-[1-
(hidroximetil)propil]-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 3-60),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-7-etoxi-1-(2-hidroxi-1-

metiletil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-61),

Acido 6- (3-cloro-2-fluorobencil)-7-dimetilamino-1-(2-

hidroxietil)-4-oxo-1,4~-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-
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62),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-7-ciclohexilmetoxi-1- (2~
hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-
03),

Acido 6- (3-cloro-2-fluorobencil)-8-dietilamino-1- (2-
hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-
64),

Acido 6- (3-cloro-2-fluorobencil)-7-metilamino-1-(2-
hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3~
65),

Acido 6~ (3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-7-

pirrolidin-1-il-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-66),
Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-8-etoxi-1-(2-hidroxi-1-

metiletil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-67),
Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-7-etoxi-1-[1-

(hidroximetil)propil]-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico

(Ejemplo 3-68),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-8-ciclohexilmetoxi-1-(2-
hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo  3-
69),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(1l-hidroximetil-2-
metilpropil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-
70),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(l-hidroximetil-3-

metilbutil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-71),
Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-[1-

(hidroximetil)propil]-7-isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
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carboxilico (Ejemplo 3-72),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-[1-
(hidroximetil)propil]-7-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 3-73).

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxi-1-
metiletil)-7-isopropil-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 3-74),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-[2,2-dimetil-1-
(hidroximetil)propil]-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 3-75),

Acido 6—(3—cloro—2—fluorobencil)—1—(2?hidroxietil)—7—(2—

hidroxietiloxi)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-

76),

Acido 6- (3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-7-(3-
hidroxipropiloxi)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo
3-77),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-8-(2-
hidroxietilamino)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo
3-78),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-[1-

(hidroximetil)propil])-8-metoxi-4-0oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 3-79).

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-8-dimetilamino-1-(2-
hidroxi-l-metiletil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 3-80),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxi-1-

feniletil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-81),



2@
L°

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-[1-
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(hidroximetil)butil]—4—oxo—1,4—dihidroquinolin—3—carboxilico
(Ejemplo 3-82),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-((1S,2S)-1-hidroximetil-2-
metilbutil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-83),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxi-1-
metiletil)-7-metoxi-4-oxo0-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 3-84).

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(l-bencilo-2-
hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-
85),

Acido 6-(2-cloro-5-metansulfonilbencil)-1-(2-hidroxietil)-4-
0xX0-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-1),

Acido 6-(2-etilbencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-4),

Acido 6-(2-cloro-5-metilbencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-5).

Acido 6- (2-cloro-5-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1, 4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-6),

Acido 6- (5-Bromo-2-clorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-7),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-7-fluoro-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-
1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-9),

Acido 6-(2-cloro-5-hidroxibencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-11),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-5-fluoro-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-

1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-12),
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Acido 6- (2-etoxibencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-13),

Acido 6- (2-hidroxibencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1, 4~
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-14),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-7-metil-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-
1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-15).

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxi-1-
metiletil)-8-isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 4-16),

Acido (S)-6- (3-cloro-2-fluorobencil) -1-[1-
(hidroximetil)propil]-8-isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-

carboxilico (Ejemplo 4-17),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(1l-ciclohexil-2-
hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-
18),

Acido (S)=-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(1l-hidroximetil-2-

metilpropil)-7-isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 4-19),

Acido {5) -6—(3-cloro-2-fluorobencil)-1~-{2, 2-dimetil~1-
(hidroximetil)propil]-7-isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 4-20),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-8-etoxi-1-[1-
(hidroximetil)propil]-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 4-21),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-[2-ciclohexil-1-
(hidroximetil)etil]-4-oxo0-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico

(Ejemplo 4-22),
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Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(l-hidroximetil-3-
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metilbutil)-7-isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 4-23),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-flucrobencil)-1-(l-hidroximetil-2-
metilpropil)-8-isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 4-24),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(l-hidroximetil-3-
metilbutil)-8-isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 4-25),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-[2,2-dimetil-1-
(hidroximetil)propil)-8-isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 4-26),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-((1S,2S)-1-hidroximetil-2-
metilbutil)-7-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 4-27),

Acido 6- (3-cloro-2-fluorobencil)-7-etoxi-1-((1S,2S)-1-
hidroximetil-2-metilbutil)-4-oxo-1,4-dihidroquinoclin-3-carboxilico
(Ejemplo 4-28),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-[1-
(hidroximetil)propil]-7-metilsulfanil-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 4-29),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-7-etoxi-1-(1-
hidroximetil-2-metilpropil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 4-30),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-7-etoxi-1-[2,2-dimetil-1-
(hidroximetil)propil]-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico

(Ejemplo 4-31),
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Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(l-hidroximetil-2-
metilpropil)-7-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 4-32),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-[2,2-dimetil-1-
(hidroximetil)propil]-7-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 4-33),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-[2,2-dimetil-1-
(hidroximetil)propil]-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 4-34),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-[1-
(hidroximetil)butil]-7-isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 4-35),

Acido (S)-6-(3—cloro—2—fluorobencil)—7—etoxi-1-[1—
(hidroximetil)butil]-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 4-36),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-8-etoxi-1-[2,2-dimetil-1-
(hidroximetil)propil]-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 4-37),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-[1-
(hidroximetil)butil]-7-metoxi-4-o0xo0-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 4-38),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-((1S,2S)-1-hidroximetil-2-
metilbutil)-7-isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 4-39),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(1l-ciclohexil-2-
hidroxietil)-7-isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico

(Ejemplo 4-40),



Y

314

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(1l-ciclohexil-2-
hidroxietil)-8-etoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 4-41),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(l-ciclohexil-2-
hidroxietil)-7-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 4-42),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(l-ciclohexil-2-
hidroxietil)-7-etoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 4-43),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(l-ciclohexil-2-
hidroxietil)-8-metoxi-4-oxo0-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 4-44),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-8-etoxi-1-(1-
hidroximetil-2-metilpropil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 4-45),

Acido (S)—6—(3—cloro—2—fluorobencil)—l;(l—hidroximetil—Z—
metilpropil)-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 4-46),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-[1-
(hidroximetil)butil]-8-isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 4-47),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-8-etoxi-1-[1-
(hidroximetil)butil]-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 4-48),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-[1-
(hidroximetil)butil]-8-metoxi-4-o0xo-1,4-dihidroquinolin-3-

carboxilico (Ejemplo 4-49),
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Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(l-ciclohexil-2-
hidroxietil)-8-isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 4-50) o
Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-[2,2-dimetil-1-
(hidroximetil)propil]-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 4-52),

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

19. Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-
1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-1),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-8-fluoro-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-
1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-2),

Acido 6—(2,3—diclorobenzil)—1—(2—metanosulfonilaimnoetil)-4—
oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-3),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-1-(2-imidazol-1-ilteil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-4),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-l-metilcarbamoilmetil-4-oxo-1, 4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-6),

Acido l-carbamoilmetil-6- (2, 3-diclorobenzil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-7),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-1-isoporpil-4-oxo-1,4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-8),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-4-oxo-1l-sulfamoilmetil-1,4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-9),

Acido 1-(2-carboxietil)-6-(2,3-diclorobenzil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplol-10),

Ester metilico del acido 6-(2,3-diclorobenzil)-1-(2-
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hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-
12),

Acido 1-(2-carbamoilmetil)-6- (2, 3-diclorobenzil)-4-oxo-1,4-

dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-13),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-4-oxo-1-(2-oxopeopil)-1,4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-14),

Acido l1-benzil-6-(2,3-diclorobenzil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-15),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-4-oxo-1-fenetil-1,4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-16),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-1-(3-fenilpropil)-4-oxo-1, 4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-17),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-1-isobutil-4-oxo-1,4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-18)

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-1-(4-fenilbutil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-19),

Acido l-bifenil-2-ilmetil-6-(2,3-diclorobenzil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolina-carboxilico (Ejemplo 1-20),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-1-(4-hidroxibutil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-21),

Acido 1l-benzo[b]tiofen-2-ilmetil-6-(2,3-diclorobenzil)-4-oxo-
1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-22),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-1-(3,4-diclorobenzil)-4-oxo-1,4-
dohidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-23)

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-1-(2-dimetilaminoetil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-24),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-1-(3-hidroxipropil)-4-oxo-1,4-
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dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-25),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-1-(2-,etoxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-26),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-1-(2-2,2-trifluoroetil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-27),

Acido l-carboximetil-6-(2,3-diclorobenzil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-28),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-1-[2-(4-metiltiazol-5-il)etil]-4-
oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-29),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-1-(2-hidroxipropil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-30),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-1-(2-metilsulfaniletil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-32),

Acido 6-(2-cloro-6-fluorobenzil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-

dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-33),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-1-(5-hidroxipentil)-4-oxo-1, 4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-34),
Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-1-metil-4-oxo-1,4-

dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-36),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-1-etil-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-
3-carboxilico (Ejemplo 1-37),

Acido 6-(2,3-diciorobenzil)-4—oxo-1—propil—1,4—
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-38),

Acido 1-butil-6-(2,3-diclorobenzil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-39),

Acido 1—ciclopentilmetil—6—(2,3—diclorobenzil)—4-oxo—1,4—

dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-40),
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Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-1-(2-metanosulfoniletil)-4-oxo-
1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-41),
Acido l-ciclohexilmetil-6- (2, 3-diclorobenzil)-4-oxo-1,4-

dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-42),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-1-(2-hidroxi-2-feniletil)-4-oxo-
1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-43),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-1-(2-fluorocetil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-44),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-4-oxo-1-(2-piridin-2-iletil)-1,4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-45),

Acido l1-(2-aminoetil)-6-(2,3-diclorobenzil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-46),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-1-(2-dihidroxi-2-metilpropil)-4-
oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-47),

Acido l1-(2-acetilaminoetil)-6-(2,3-diclorobenzil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-48),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-1-(2-etoxicarbonilaminoetil) -4-
oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-49),

Acido 6-(2,3-difluorobenzil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-50),

Acido 6-(2-cloro-4-flurobenzil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-51),

Acido 6-(2-clorobenzil)-4-oxo-1-fenetil-1,4-dihidroquinolina-
3-carboxilico (Ejemplo 1-65),

Acido 6-(2-cloro-3-fluorobenzil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-66),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-1-metilsulfanilmetil-4-oxo-1, 4-

4R
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dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-68),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-1-metanosulfonilmetil-4-oxo-1,4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (ejemplo 1-69),

Acido 1-terc-butilsulfamoilmetil-6-(2,3-diclorobenzil)-4-oxo-
1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-70),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-1-metilsulfamoilmetil-4-oxo-1,4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-71),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil -1-dimetilsulfamoilmetil-4-oxo-1,4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-72),

Acido 6-(2-cloro-3,6-difluorobenzil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-
1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-73)

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-1-(2,3-dihidroxipropil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-74),

Acido 6- (2-cloro-6-fluorobenzil)-1-sulfamoilmetil-4-oxo-1,4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (ejemplo 1-75),

Acido 6-(2-cloro-6-fluorobenzil)-1l-metilsulfamoilmetil-4-oxo-
1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-76),

Acido 6- (2-cloro-6-fluorobenzil)-1-dimetilsulfamoilmetil-4-
oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-77),

Acido 6-(2-cloro-3-metilbenzil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-79),

Acido 6- (2-bromobenzil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-80),

Acido 6-bifenil-2-ilmetil-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-86),

Acido 6-(2-clorobenzil)-1-(2-hidroxietil) - 4-oxo-1,4-

dihidroquinolina-3-carboxilico (ejemplo 1-87),
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Acido 6-(2-cloro-5-metilsulfanilbenzil)-1-(2-hidroxietil)-4-
oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-92),

Acido 1-(2-hidroxietil)-4-oxo-6-(2-triflurometiloxibenzil) -
1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-93),

Acido 6-(2-cloro-5-metilbenzil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-97),

Acido l-amino-6-(2, 3-diclorobenzil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 2-1),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-1-metoxicarbonilamino-4-oxo-1,4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 2-2),

Acido l-acetilamino-6-(2,3-diclorobenzil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (ejemplo 2-3),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-1-metanosulfonilamino-4-oxo-1,4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 2-4),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil-1-(N-metanosulfonil-N-metilamino)-
4-0ox0-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejempio 2-5),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil-1-dimetilamino-4-oxo-1,4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 2-6),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-1-metilamino-4-oxo-1,4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 2-7),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-1l-etilamino-4-oxo-1,4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 2-8),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-1-(2-hidroxietil)-5-metoxi-4-oxo-
1,4—dihidrpquinolina-3—carboxilico (Ejemplo 3-1),

Acido 6-(3-cloro-2-metilbenzil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-2),

Acido 6-(3-cloro-2-metoxibenzil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
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dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-3),

Acido 6—(3—cloro—2—fluorobenzil)—1—(2—hidroxietil)—7—metoxi—4—
oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-4),

Acido 6—(2,3—diclorobenzil)—S-hidroxi-l—(2—hidroxietil)—4-oxo—
1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-5),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-7-hidroxi-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-
1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-6),

Acido 6- (2-dimetilaminobenzil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-8),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-4-oxo-1-fenil-1,4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-9),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-1-[2-hidroxi-1-
(hidroximetil)etil]—4—oxo—1,4—dihidroquinolina—3-carboxilico
(Ejemplo 3-10),

Acido 1-ciclobutil-6-(2,3-diclorobenzil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-12),

Acido l-ciclopentil—G—(2,3—diclorobenzil)—4-oxo—l,4—
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-13),

Acido 6-(2.3—diclorobenzil)—1-(2—hidroxietil)—8—metoxi-4—oxo—
1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-14),

Acido 6—(3—cloro—2,4—difluorobenzil)-1—(2-hidroxietil)-4—oxo—
1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-17),

Acido 6-(2,3—diclorobenzil)—7—etoxi—1—(2—hidroxietil)—4-oxo-
1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-20),

Acido 7—cloro—6-(2,3—diclorobenzil)—1—(2-hidroxietil)—4—oxo—
1,4—dihidroquinolina—3—carboxilicé (Ejemplo 3-21),

Acido 6—(2,3—diclorobenzil)—1—(2—hidroxietil)-4—oxo—7-
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Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(2-hidroxi-1-
metiletil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-
23),

Acido (R)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(2-hidroxi)-1-
metiletil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-
24),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-8-

trifluorometil-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-25),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-[2-hidroxi-1-
(hidroximetil)etil]-4-oxo-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo
3-26),

Acido 7-ciano-6-(2,3~-diclorobenzil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-
1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-27),

Acido l-terc-butil-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-4-oxo-1, 4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-33),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(2-hidroxietil)-8-metoxi-4-
oxo-1,4-dihidrogquinolina-3-carboxilico (Ejemplo.3-34),

Acido 8-amino-6- (3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(2-hidroxietil)-4-
oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-35),

Acido 7-carboxi-6-(2,3-diclorobenzil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-
1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-36),

Acido 6-(3-cloro-2,6-difluorobenzil)-1-(2-hidroxietil)-8-
metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-37),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-8-dimetilamino-1-(2-
hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-

38),
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Acido 8-acetilamino-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(2-
hidroxi-etil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-
39),
Acido 6—(2—dietilaminobenzil)-1—(2—hidroxietil)—4—oxo—1,4—

dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-42),

Acido 6- (3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(1,1-dimetil-2-
hidroxi—etil)—4—oxo—1,4—dihidroquinolina—3—carboxilico (Ejemplo 3-
43),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-7-etoxi-1-(2-hidroxietil)-4-
oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-44),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-7,8-dimetoxi-1-(2-
hidroxietil)-4-oxo-1, 4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-
45),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-8-etoxi-1-(2-hidroxietil)-4-
oxo-1l,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-47),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(2-hidroxietil)-8-
metilamino-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico
(Ejemplo 3-48),

Acido 6- (3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-7~
propiloxi-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-49),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-7-(dimetilaminometilenamino)-
1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico
(Ejemplo 3-50),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-8-
fenoxi-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-52),

Acido 6- (3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(2-hidroxietil)-7-

isopropil-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-53),
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Acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-8-
propilamino-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-54),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-8-etilamino-1-(2-hidroxi-
etil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-55),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(2-hidroxi-1-
metiletil)-8-metoxi-4-oxo0-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico
(Ejemplo 3-56),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(2-hidroxi-1-
metiletil)-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico
(Ejemplo 3-57),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(2-hidroxietil)-4-o0xo0-8-

propiloxi-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-58),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(2-hidroxietil)-8-
isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-
59),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-[1-

(hidroximetil)propil]-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico

(Ejemplo 3-60)

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-7-etoxi-1-(2-hidroxi-1-
metiletil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-
61),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-7-dimetilamino-1-(2-
hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-
62),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-7-ciclohexilmetoxi-1-(2-
hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-
63),

—|
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Acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-8-dietilamino-1-(2-
hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-
64),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-7-metilamino-1- (2-
hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-
65),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-7-

pirrolidin-1-il-1,4-hidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-66),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-8-etoxi-1-(2-hidroxi-1-
metiletil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-
67),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-8-ciclohexilmetoxi-1-(2-
hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-
69),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-[1-

(hidroximetil)propil]-7-isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-
carboxilico (Ejemplo 3-72),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-[1-
(hidroximetil)propil)-7-metoxi-4-0xo-1,4-dihidroquinolina-3-
carboxilico (Ejemplo 3-73),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(2-hidroxi-1-
metiletil)-7-isopropil-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico

(Ejemplo 3-74),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(2-hidroxietil)-7-(2-
hidroxietiloxi)-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo
3-76),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(2-hidroxietil)-7-(3-

L3>
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hidroxipropiloxi)-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico
(Ejemplo 3-77),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1- (2-hidroxietil)-8-(2-
hidroxietilamino)-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico
(Ejemplo 3-78),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-[1-
(hidroximetil)propil]—8—metoxi—4—oxo—1,4—dihidroquinolina—3—
carboxilico (Ejemplo 3-79),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-8-dimetilamino-1-(2-
hidroxi-l-metiletil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico
(Ejemplo 3-80),

Acido 6-(3-cloro-5-metanosulfonilbenzil)-1-(2-hidroxietil)-4-
oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 4-1),

Acido 6-(2-etilbenzil)-1-(2-hidroxietil-4-oxo-1,4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 4-4),

Acido 6-(2-cloro-5-metilbenzil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1, 4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 4-5),

Acido 6-(2-cloro-5-fluorobenzil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 4-6),

Acido 6- (5-bromo-2-clorobenzil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1, 4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 4-7),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-7-fluoro-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-
1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 4-9),

Acido 6-(2-cloro-5-hidroxibenzil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 4-11),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-5-fluoro-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-

1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 4-12),
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Acido 6-(2-etoxibenzil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1, 4~
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 4-13),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-7-metil-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-
1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 4-15),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(2-hidroxi-1-
metiletil)-8-isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico
(Ejemplo 4-16),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-[1-
(hidroximetil)propil]-8-isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-

carboxilico (Ejemplo 4-17),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(l-ciclohexil-2-
hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 4-
18),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(l-hidroximetil-2-

metilpropil)-7-isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-
carboxilico (Ejemplo 4-19),

Acido (S)=-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-[2,2-dimetil-1-
(hidroximetil)propil]-7-isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-
carboxilico (Ejemplo 4-20),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-8-etoxi-1-[1-
(hidroximetil)propil]-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico
(Ejemplo 4-21),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-[2-ciclohexil-1-
(hidroximetil)etil]-4-0oxo0-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico
(Ejemplo 4-22),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(l-hidroximetil-3-

metilbutil)-7-isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico
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(Ejemplo 4-23),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(l-hidroximetil-2-
metilpropil)—8—isopropiloxi—4—oxo—1,4—dihidroquinolina—3—
carboxilico (Ejemplo 4-24),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(l-hidroximetil-3-
metilbutil)—8—isopropiloxi—4—oxo—1,4—dihidroquinolina—3—carboxilico
(Ejemplo 4-25),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-[2,2-dimetil-1-
(hidroximetil)propil]—8—isopropiloxi—4—oxo—1,4—dihidroquinolina—3-
carboxilico (Ejemplo 4-26),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-((1S,2S)-1-
hidroximetil-2—metilbutil)—7—metoxi—4—oxo-l,4—dihidroquinolina—3—
carboxilico (Ejemplo 4-27),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-7-etoxi-1-(1S-,2S)-1-
hidroximetil—2—metilbutil)~4—oxo—1,4—dihidroquinolina-3—carboxilico
(Ejemplo 4-28),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-[1-
(hidroximetil)propil]-7-metilsulfanil-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-
carboxilico (Ejemplo 4-29),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-7-etoxi-1-(1-
hidroximetil-2-metilpropil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-
carboxilico (Ejemplo 4-30),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-7-etoxi-1-[2,2-dimetil-1-
(hidroximetil)propil]-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico
(Ejemplo 4-31),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(1-hidroximetil-2-

metilpropil)-7-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico
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(Ejemplo 4-32)

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-[2,2-dimetil-1-
(hidroximetil)propil]—7—metoxi—4—oxo—1,4—dihidroquinolina—3—
carboxilico (Ejemplo 4-33),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-[2,2-dimetil-1-
(hidroximetil)propil]—8—metoxi—4—oxo—1,4-dihidroquinolina—3—
carboxilico (Ejemplo 4-34),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-[1-
(hidroximetil)butil]—7—isopropiloxi—4—oxo—1,4—dihidroquinolina—3—
carboxilico (Ejemplo 4-35),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-7-etoxi-1-[1-
(hidroximetil)butil]—oxo—l,4—dihidroquinolina-3—carboxilico
(Ejemplo 4-36),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-8-etoxi-1-[2,2-dimetil-1-
(hidroximetil)propil]-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico
(Ejemplo 4-37),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-[1-
(hidroximetil)butil]—7—metoxi—4—oxo—1,4—dihidroquinolina—3—
carboxilico (Ejemplo 4-38),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(1S,2S)-1-hidroximetil-2-
metilbutil)-7-isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico
(Ejemplo 4-39),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(l-ciclohexil-2-
hidroxietil)-7-isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-
carboxilico (Ejemplo 4-40),

Acido (5)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(1l-ciclohexil-2-

hidroxietil)-8-etoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico
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(Ejemplo 4-41),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(l-ciclohexil-2-
hidroxietil)-7—metoxi—4—oxo—1,4-dihidroquinolina—3—carboxilico
(Ejemplo 4-42),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(1l-ciclohexil-2-
hidroxietil)—7—etoxi~4—oxo-1,4—dihidroquinolina—3—carboxilico
(Ejemplo 4-43),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(l-ciclohexil-2-
hidroxietil)-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico
(Ejemplo 4-44),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-8-etoxi-1-(1-
hidroximetil)-2-metilpropil-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-
carboxilico (Ejemplo 4-45),

Acido (S) -6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(1l-hidroximetil-2-
metilpropil)—8~metoxi—4-oxo—1,4—dihidroquinolina—3—carboxilico
(Ejemplo 4-46),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-[1-
(hidroximetil)butil]—8—isopropiloxi-4-oxo-l,4—dihidroquinolina—3—
carboxilico (Ejemplo 4-47),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-8-etoxi-1-[1-
(hidroximetil)butil]—4—oxo—1,4—dihidroquinolina—3—carboxilico
(Ejemplo 4-438),

Acido (S)-6—(3~cloro—2~fluorobenzil)-1-[1—
(hidroximetil)butil]—8—metoxi—4-oxo—1,4—dihidroquinolina—3—
carboxilico (Ejemplo 4-49), 6

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(l-ciclohexil-2-

hidroxietil)-8-isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-
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carboxilico (Ejemplo 4-50),

O bien una sal de éstos farmacéuticamente aceptable.

20. Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-
1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-1),

Acido 6—(2,3—diclorobenzil)—8—fluoro—1—(2—hidroxietil)—4—oxo—
1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-2),

Acido l-carbamoilmetil-6-(2,3-diclorobenzil)-4-oxo-1, 4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-7),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-1-isopropil-4-oxo-1, 4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-8), |

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-4-oxo-1-sulfamoilmetil-1, 4-
dihidroquinolina—3—carboxilico (Ejemplo 1-9),

Acido 1—(2—carboxietil)-6-(2,3—dicloroben2il)-4—oxo—1,4—
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-10),

Acido 6—(2,3—diclorobenzil)—4—oxo—1—(2—oxopropil)—1,4—
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-14),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-4-oxo-1-fenetil-1, 4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-16),

Acido 6-(2,3—diclorobenzil)—1—(3—fenilpropil)—4—oxo—1,4—
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-17),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-1-(4-fenilbutil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-19),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-1-(4-hidroxibutil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (ejemplo 1-21),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-1-(2,2,2-trifluoroetil)-4-oxo-1,4-

dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-27),
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Acido l-carboximetil-6-(2,3-diclorobenzil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-28),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-1-(2-metilsulfaniletil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-32),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-1-(2-hidroxi-2-feniletil)-4-oxo-
1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-43),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-1-(2-fluoroetil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-44),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-1-(2-hidroxi-2-metilpropil)-4-oxo-
1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-47),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-1-(2-etoxicarbonilaminoetil) -4-
oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-49),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-66),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-1-metilsulfanilmetil-4-oxo-1,4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-68),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-1-metanosulfonilmetil-4-oxo-1, 4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-69),

Acido 1-terc-butilsulfamoilmetil-6-(2,3-diclorobenzil)-4-oxo-
1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-70),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-1-metilsulfamoilmetil-4-oxo-1,4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-71),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-1-dimetilsulfamoilmetil-4-oxo-1,4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-72),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-73)

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-1-(2,3-dihidroxipropil)-4-oxo-1,4-
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dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-74),

Acido 6—(2—cloro—6—fluorobenzil)—1—sulfamoilmetil—4—oxo—1,4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-75),

Acido 6-(2-cloro-6-fluorobenzil)-1-metilsulfamoilmetil-4-oxo-
1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-76)

Acido 6-(2-cloro-6-fluorobenzil)-1-dimetilsulfamoilmetil-4-
oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-77),

Acido 6—(2—cloro—3—metilbenzil)—1—(2—hidroxietil)—4—oxo—1,4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 1-79),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-1l-metanosulfonilamino-4-oxo-1, 4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 2-4),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-1-dimetilamino-4-oxo-1, 4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 2-6),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-1-metilamino-4-oxo-1, 4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 2-7),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-1-etilamino-4-oxo-1,4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 2-8),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(2-hidroxietil)-7-metoxi-4-
oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-4),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-5-hidroxi-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-
1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-5),

Acido 6—(2,3-diclorobenzil)—7—hidroxi—1—(2-hidroxietil)-4—oxo-
1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-6),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-4-oxo-1-fenil-1, 4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-9),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-1-[2-hidroxi-1-

(hidroximetil)etil]-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico
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(Ejemplo 3-10),

Acido l-ciclobutil-6-(2,3-diclorobenzil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-12),

Acido l-ciclopentil-6-(2,3-diclorobenzil)-4-oxo-1, 4-
dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-13),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-1-(2-hidroxietil)-8-metoxi-4-oxo-
1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-14),

Acido 6-(3-cloro-2,4-difluorobenzil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-
1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-17),

Acido 6-(2,3-diclorobenzil)-7-etoxi-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-
1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-20),

Acido 7-cloro-6-(2,3-diclorobenzil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-

1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-21),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(2-hidroxi-1-
metiletil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-
23),

Acido (R)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(2-hidroxi-1-
metiletil)-4-oxo0-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-
24),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-8-

tri-fluorometil-1, 4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-25),
Acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-[2-hidroxi-1-
(hidroximetil)etil]-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico
(Ejemplo 3-26),
Acido 7-ciano-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(2-hidroxietil)-4-
oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-27),

Acido l-terc-butil-6-(3-cloro-2-fluoroenzil)-4-oxo-1, 4-

b4y
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dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-33),

Acido 6—(3—cloro—2-fluorobenzil)—1—(2—hidroxietil)—8—metoxi—4—
oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-34),

Acido 8—amino—6—(3—cloro—2—fluorobenzil)—1—(2—hidroxietil)—4—
ox0-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-35),

Acido 7—carboxi—6—(2,3—diclorobenzil)—l—(2—hidroxietil)—4—oxo—
1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-36),

Acido 6—(3—cloro—2,6—difluorobenzil)—1—(2—hidroxietil)—8—

metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-37),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-8-dimetilamino-1-(2-
hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-
38),

Acido 8-acetilamino-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(2-
hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-
39),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(1,1l-dimetil-2-
hidroxietil)—4-oxo—l,4—dihidroquinolina—3—carboxilico (Ejemplo 3-
43),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-7-etoxi-1-(2-hidroxietil)-4-
oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-44)

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-7,8-dimetoxi-1-(2-
hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-
45)

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-8-etoxi-1-(2-hidroxietil)-4-
oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-47),

Acido 6- (3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(2-hidroxietil)-8-

metilamino-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-

(42
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48),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-7-
propiloxi-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-49),

Acido 6—(3—cloro—2—fluorobenzil)—7—(dimetilaminometilenamino)—
1—(2—hidroxietil)—4—oxo—1,4-dihidroquinolina—3—cérboxilico
(Ejemplo 3-50),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-8-

fenoxi-1,4-dihidrogquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-52),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(2-hidroxietil)-7-
isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-
53),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-

8-propilamino-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico

(Ejemplo 3-54),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-8-etilamino-1-(2-
hidroxietil)-4-oxo0-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-
55),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(2-hidroxi-1-

metiletil)-8-metoxi-4-o0xo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico
(Ejemplo 3-56),

Acido (S)-6-(3-cloro-2,6-difluorobenzil)-1-(2-hidroxi-1-
metiletil)-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico
(Ejemplo 3-57),

Acido 6- (3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-8-
propiloxi-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-58),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(2-hidroxietil)-8-

isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-
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59),

LYY

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-[1-

(hidroximetil)propil]-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico

(Ejemplo 3-60),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-7-etoxi-1-(2-2-hidroxi-
l-metiletil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3=
61),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-7-dimetilamino-1-(2-
hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-
62),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-7-ciclohexilmetoxi-1-(2-
hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-
63),

Acido 6- (3-cloro-2-fluorobenzil)-8-dietilamino-1-(2-
hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-
64),

Acido 6- (3-cloro-2-fluorobenzil)-7-metilamino-1-(2-
hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-
65),

Acido 6—(3—cloro-2—fluorobenzil)—1—(2Fhidroxietil—4—oxo—
7-pirrolidin-1-il-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico
(Ejemplo 3-66),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-8-etoxi-1-(2-hidroxi-
l-metiletil)-4-o0xo0-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-
67),

Acido 6- (3-cloro-2-fluorobenzil)-8-ciclohexilmetoxi-1-(2-
hidroxietil)-4-o0xo0-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-
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69),

Acido (5)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-[1-
(hidroximetil)propil]-7—isopropiloxi—4—oxo—l,4—dihidroquinolina—3-
carboxilico (Ejemplo 3-72),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-[1-
(hidroximetil)propil—7—metoxi—oxo—1,4—dihidroquinolina—3—
carboxilico (Ejemplo 3-73),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(2-hidroxi-1-
metiletil)-7-isopropil-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico

(Ejemplo 3-74),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(2-hidroxietil)-7- (2-
hidroxietil-oxi)-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo
3-76),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1- (2-hidroxietil)-7-(3-

hidroxipro-piloxi)-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico
(Ejemplo 3-77),

Acido 6-(3—cloro-2—fluorobenzil)-1-(Z;hidroxietil)—8—(2—
hidroxietil—amino)—4—oxo—1,4—dihidroquinolina—3—carboxilico
(Ejemplo 3-78),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-[1-
(hidroximetil)propil]-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-
carboxilico (Ejemplo 3-79),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-8-dimetilamino-1-(2-
hidroxi-l-metiletil)-4-oxo0-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico
(Ejemplo 3-80),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-7-fluoro-1-(2-hidroxietil)-4-

oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 4-9),
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Acido 6—(2,3-diclorobenzil)—5—fluoro—1-(2—hidroxietil)-4-oxo—
1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 4-12),

Acido 6—(2,3—diclorobenzil)—7-metil—l—(2—hidroxietil)—4—oxo—
1,4-dihidroquinolina-4-carboxilico (Ejemplo 4-15),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(2-hidroxi-1-
metiletil)—8—isopropiloxi—4—oxo—1,4—dihidroquinolina—3—carboxilico
(Ejemplo 4-16),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-[1-
(hidroximetil)propil]—8—isopropiloxi—4—oxo—1,4—dihidroquinolina—3—

carboxilico (Ejemplo 4-17),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(l-ciclohexil-2-
hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 4-
18),

Acido (S)—6—(3—cloro—2—fluorobenzil)—1;(1—hidroximetil—2—

metilpropil)-7-isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-
carboxilico (Ejemplo 4-19),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-[2,2-dimetil-1-
(hidroximetil)propil)-7-isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-
carboxilico (Ejemplo 4-20),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-8-etoxi-1-[1-
(hidroximetil)propil]-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico
(Ejemplo 4-21),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-[2-ciclohexil-1-
(hidroximetil)etil]-4-o0oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico
(Ejemplo 4-22),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(l-hidroximetil-3-

metilbutil)-7-isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico
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(Ejemplo 4-23),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(1l-hidroximetil-2-
metilpropil)—8—isopropiloxi—4—oxo—1,4—dihidroquinolina—3—
carboxilico (Ejemplo 4-24),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(1l-hidroximetil-3-
metilbutil)-8—isopropiloxi—4—oxo—1,4-dihidroquinolina-3-cafboxilico
(Ejemplo 4-25),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-[2,2-dimetil-1-
(hidroximetil)propil]-8-isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-
carboxilico (Ejemplo 4-26),

Acido 6-(3—cloro—2—fluorobenzil)—1—(1S,2$5—1—hidroximetil~2—
metilbutil)-7-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico
(Ejemplo 4-27),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-7-etoxi-1-(1S,2S)-1-
hidroximetil-2-metilbutil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico
(Ejemplo 4-28),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-[1-
(hidroximetil)propil]-7-metilsulfanil-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-
carboxilico (Ejemplo 4-29),

Acido (S)—6—(3-cloro—2-fluorobehzil)—7—etoxi-1—(1—
hidroximetil-2-metilpropil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-
carboxilico (Ejemplo 4-30),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-7-etoxi-1-[2,2-dimetil-1-
(hidroximetil)propil]-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico
(Ejemplo 4-31),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(1l-hidroximetil-2-

metilpropil)-7-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico
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(Ejemplo 4-32),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-[2,2-dimetil-1-
(hidroximetil)propil]—7—metoxi—4—oxo—1,4—dihidroquinolina~3-
carboxilico (Ejemplo 4-33),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-[2,2-dimetil-1-
(hidroximetil)propil]-8—metoxi—4—oxo—1,4—dihidroquinolina—3—
carboxilico (Ejemplo 4-34),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-[1-
(hidroximetil)butil]—7—isopropiloxi—4—oxo—1,4—hidroquinolina-3—
carboxilico (Ejemplo 4-35),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-7-etoxi-1-[1-
(hidroximetil)butil]—4—oxo—1,4—dihidroquinolina—3—carboxilico
(Ejemplo 4-36),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-8-etoxi-1-[2,2-dimetil-1-
(hidroximetil)propil]-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico
(Ejemplo 4-37),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-[1-
(hidroximetil)butil]—7—metoxi-4—oxo-1,4—dihidroquinolina—3-
carboxilico (Ejemplo 4-38),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(1S,2S)-1-hidroximetil-2-
metilbutil)-7-isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico
(Ejemplo 4-39), |

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(l-ciclohexil-2-
hidroxietil)-7-isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-
carboxilico (Ejemplo 4-40),

Acido (S)—6—(3-cloro—2—fluorobenzil)fl—(1—ciclohexil—2—

hidroxietil)-8-etoxi-4-oxo0-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico
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(Ejemplo 4-41),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(l-ciclohexil-2-
hidroxietil)—7—metoxi—4—oxo—1,4—dihidroquinolina—3—carboxilico
(Ejemplo 4-42),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(l-ciclohexil-2-
hidroxietil)-7—etoxi—4—oxo-l,4-dihidroquinolina—3—carboxilico
(Ejemplo 4-43),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(l-ciclohexil-2-
hidroxietil)-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico
(Ejemplo 4-44),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-8-etoxi-1-(1-
hidroximetil-2—metilpropil—4—oxo—l,4—dihidroquinolina—3—carboxilico
(Ejemplo 4-45),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(l-hidroximetil-2-
metilpropil)-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico
(Ejemplo 4-46),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-[1-
(hidroximetil)butil]-8-isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-
carboxilico (Ejemplo 4-47),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-8-etoxi-1-[1-
(hidroximetil)butil]—4—oxo—1,4—dihidroquinolina—3—carboxilico
(Ejemplo 4-48),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-[1-
(hidroximetil)butil]—8—metoxi-4—oxo-1,4—dihidroquinolina—3—
carboxilico (Ejemplo 4-49), 6

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(l-ciclohexil-2-

hidroxietil)-8-isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-

=
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carboxilico (Ejemplo 4-50),

6 bien una sal de éstos farmacéuticamente aceptable.

21. Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(2-hidroxi-1-
metiletil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-
23),

Acido l-terc-butil-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-4-oxo-1, 4-

dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-33),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-7-etoxi-1-(2-hidroxietil)-4-
oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-44)

Acido 6—(3—cloro—2—fluorobenzil)—8—etoxi—1;(2—hidroxietil)—4—
oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-47),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-7-

propiloxi-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-49),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(2-hidroxietil)-7-
isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-
53),

Acido 6- (3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(2-hidroxietil-4-oxo-

8-propilamino-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico

(Ejemplo 3-54),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-8-etilamino-1-(2-
hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-
55),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-8-

propiloxi-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-58),
Acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(2-hidroxietil)-8-

isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-

60
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59),
Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-[1-
(hidroximetil)propil]—4—oxo-1,4-dihidroquinolina—3—carboxilico

(Ejemplo 3-60),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-7-etoxi-1- (2-hidroxi-
l-metiletil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-
61),

Acido (S)—6-(3-cloro—2-fluorobenzil)—8;etoxi—1(2—hidroxi—
l-metiletil)-4-oxo0-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 3-
67),

Acido (S5)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-8-ciclohexilmetoxi-1-
(2-hidroxietil)-4-oxo0-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo
3-69),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-[1-

(hidroximetil)propil)]-7-isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-
carboxilico (Ejemplo 3-72),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-[1-
(hidroximetil)propil]-7-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-
carboxilico (Ejemplo 3-73),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(2-hidroxi-1-
metiletil)-7-isopropil-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico

(Ejemplo 3-74),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(2-hidroxietil)-7-(2-
hidroxietiloxi)-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo
3-76),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(2-hidroxietil)-7-(3-

hidroxipropiloxi)-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico

65V
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(Ejemplo 3-77),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-[1-
(hidroximetil)propil]-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-
carboxilico (Ejemplo 3-79),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-8-dimetilamino-1-(2-
hidroxi-l—metiletil)—4—oxo—1,4—dihidroquinolina—3—carboxilico
(Ejemplo 3-80),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(2-hidroxi-1-
metiletil)-8-isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico
(Ejemplo 4-16),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-[1-
(hidroximetil)propil]-8-isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-

carboxilico (Ejemplo 4-17),

Acido (S)—6—(3—cloro—2—fluorobenzil)?1-(1—ciclohexil—2—
hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 4-
18),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(l-hidroximetil-2-

metilpropil)-7-isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-
carboxilico (Ejemplo 4-19),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-[2,2-dimetil-1-
(hidroximetil)propil-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico
(Ejemplo 4-20),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-8-etoxi-1-[1-
(hidroximetil)propil-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico
(Ejemplo 4-21),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-[{2-ciclohexil-1-

(hidroximetil)etil]-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico
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(Ejemplo 4-22),

Acido (8) -6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(1-hidroximetil-3-
metilbutil)—7—isopropiloxi—4—oxo—1,4—dihidroquinolina—3—carboxilico
(Ejemplo 4-23),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(l-hidroximetil-2-
metilpropil)—8—isopropiloxi—4—oxo—1,4—dihidroquinolina—3—
carboxilico (Ejemplo 4-24),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(l-hidroximetil-3-
metilbutil)-8-isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico
(Ejemplo 4-25),

Acido (S)—6—(3—cloro—2—fluorobenzil)—[2,2—dimetil—l—
(hidroximetil)propil]—8—isopropiloxi—4—oxo-1,4—dihidroquinolina—3-
carboxilico (Ejemplo 4-26),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(1S,2S)-1-hidroximetil-2-
metilbutil)-7-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico
(Ejemplo 4-27),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-7-etoxi-1-(1S,2S)-1-
hidroximetil-Z—metilbutil—4—oxo—1,4-dihidroquinolina—3—carboxilico
(Ejemplo 4-28),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-[1- (hidroximetil)
propil]-7-metilsulfanil-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico
(Ejemplo 4-29),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-7-etoxi-1-(1-
hidroximetil-2-metilpropil-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico
(Ejemplo 4-30),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-7-etoxi-1-[2,2~-dimetil-1-

(hidroximetil)propil]-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico

p Frar
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(Ejemplo 4-31),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(l-hidroximetil-2-
metilpropil)—7—metoxi—4—oxo—1,4—dihidroquinolina—3-carboxilico
(Ejemplo 4-32),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-[2,2-dimetil-1-
(hidroximetil)propil]—7—metoxi—4—oxo—l,4—dihidroquinolina—3—
carboxilico (Ejemplo 4-33),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-[2,2-dimetil-1-
(hidroximetil)propil]—8-metoxi—4—oxo-1,4—dihidroquinolina—3—
carboxilico (Ejemplo 4-34),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-[1-
(hidroximetil)butil]—7—isopropiloxi—4—oxo—1,4—dihidroquinolina—3—
carboxilico (Ejemplo 4-35),

Acido (S)—6—(3—cloro—2—fluorobenzil)—7—etoxi—[1—(hidroximetil)
butil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo 4-36),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-8-etoxi-1-[2,2-dimetil-1-
(hidroximetil) propil]-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico

(Ejemplo 4-37),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-[1- (hidroximetil)
butil]-7-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico (Ejemplo
4-38),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-((1S,2S)-1-hidroximetil-2-
metilbutil)-7-isopropil-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico
(Ejemplo 4-39),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(l-ciclohexil-2-
hidroxietil)-7-isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-

carboxilico (Ejemplo 4-40),
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Acido (8)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(l-ciclohexil-2-
hidroxietil)—8—etoxi—4—oxo—1,4—dihidroquinolina-3—carboxilico
(Ejemplo 4-41),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(l-ciclohexil)-2-
hidroxietil)—7—metoxi—4—oxo—1,4—dihidroquinolina~3—carboxilico
(Ejemplo 4-42),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(l-ciclohexil-2-
hidroxietil)-7-etoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico
(Ejemplo 4-43),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(l-ciclohexil-2-
hidroxietil)-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico
(Ejemplo 4-44),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-8-etoxi-1-(1-
hidroximetil—2—metilpropil)~4—oxo—1,4—dihidroquinolina—3—
carboxilico (Ejemplo 4-45),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(l-hidroximetil-2-
metilpropil)-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico
(Ejemplo 4-46),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-[1-
(hidroximetil)butil]—8-isopropiloxi—4—oxo—1,4—dihidroquinolina—3—
carboxilico (Ejemplo 4-47),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-8-etoxi-1-[1-
(hidroximetil)butil]-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico
(Ejemplo 4-48),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-[1-
(hidroximetil)butil]—8—metoxi—4—oxo—1,4-dihidroquinolina—3-

carboxilico (Ejemplo 4-49), 6
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Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-(l-ciclohexil)-2-
hidroxietil)—8—isopropiloxi—4—oxo—l,4—dihidroquiholina-3—
carboxilico (Ejemplo 4-50),

6 bien una sal de éstos farmacéuticamente aceptable.

22 . Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo
con cualquiera de 1las reivindicaciones 1 a 18 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

23. Un inhibidor de integrasa que comprende un compuesto 4-
oxoquinolina de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
18, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como

ingrediente activo.

24. Un agente antiviral que comprende un compuesto 4-
oxoquinolina de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
18, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como
ingrediente activo.

25. Un agente anti-VIH que comprende un compuesto 4-
oxXoquinolina de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
18, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como

ingrediente activo.

26. Una composicién anti-VIH que comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo

con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18 o wuna sal
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farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.
27. Una composicién farmacéutica para inhibir la -integrasa

que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 18 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

28. Una composicién antiviral que comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18 o wuna sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo

farmacéuticamente aceptable.
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RESUMEN
Un agente anti-VIH conteniendo, como ingrediente activo, un

compuesto 4-oxoquinolina representado por la férmula siguiente [I]

en donde cada simbolo es igual al definido en la descripcién, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo. El compuesto de 1la
presente invencidén posee accién inhibitoria de integrasa de VIH y
es util como agente anti-VIH para la profilaxis o terapia del SIDA.
Ademads, por una utilizacién combinada con otros agentes anti-VIH
tals como inhibidores de proteasa, inhibidores de transcriptasa
inversa y lo similar, el compuesto puede potenciarse como un agente
anti-VIH mas eficaz. Debido a que el compuesto posee una elevada
actividad inhibitoria especifica para integrasas, puede pfoveer un
agente farmacéutico seguro con pocos efectos colaterales para el

ser humano.
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<223> Hebra donadora mas para determinacién de

integrasa de VIH.

<400> 1

acccttttag tcagtgtgga aaatctctag ca 32
<210> 2

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Hebra donadora menos para determinacién de

integrasa de VIH.

<400> 2

actgctagag attttccaca ctgactaaaa g 31

<210> 3
<211> 20
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Hebra mas objetivo para determinacién de

integrasa de VIH.

<400> 3

LS

actividad de

actividad de

actividad de



tgaccaaggg ctaattcact 20

<210> 4
<211> 20
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Hebra menos objetivo para determinacidén de actividad de
integrasa de VIH.

<400> 4

agtgaattag cccttggtca 20

Lo
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(1H, dd, J=7.8Hz, 7.9Hz), 7.32 (2H, d, J=8.9Hz), 7.40 (1H, d, J=8.OHz),
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'H NMR(DMSO-d; 400MHz) (&) ppm: 1.27 (3H, t, J=7.1Hz), 4.20 (2H, q,
J=7.1Hz), 4.27 (2H, s), 7.34-7.41 (2H, m), 7.55-7.57 (3H, m), 7.90 (1H,
s), 8.49 (1H, d, J=6.6Hz), 12.26 (1H, brs)
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Cl 0 Cl 0
Cl COZEt . CICOzEt
H

0Ac
5 EITRTELNEE— (2, 3—Y7ZruRrPN) —1, 4—VeFe—4
—FFXFY—3—=F )V UAINVARUVBZF LT )L (400mg, 1.lmmol) Z T A F
WENALT I F(DMF; Sn) KEBL, 2 -7 eExFLT7E®T7T—F (2-
Bromoethyl Acetate; 152up1, 1.4mmol) B X VK@V UV v A (440mg,
3.2mmol) Z MMz, SOCTHMEABEH L, BH, 2~-TavExFALTET— L
10 (152p1, 1.4mmol) % 2 [EEANL 80°CTA 1.5 MERMMEMGEH Lo, BUARERRIS
RiCgafE b7 = U AkEMA, T LCBEEEZ SE L., K TURE& BT
THILICRY RABEFEDOBRRY (468mg, [N 95%) Z1E7.
'H NMR (DMSO-d, 400MHz) (&) ppm: 1.25 (3H, t, J=9.3Hz), 1.88 (3H, s),
4.20 (2H, q, J=9.3Hz), 4.27 (2H, s), 4.33-4.41 (2H, m), 4.59-4.62 (2H,
15 m), 7.32-7.41 (3H, m), 7.54 (1H, dd, J=2.9Hz, 10.2Hz), 7.64 (1H, dd,
J=2.4Hz, 11.2Hz), 7.81 (1H, d, J=11.7Hz), 7.88 (1H, d, J=2.4Hz), 8.57
(1H, s)
5T 6— (2, 3—Y7uvuryopn) —1, 4—YeFu—-1— (2—t
ey Fi) —4—FFY—-3—%/) Y INVKIBOEK

CICOzEt o cozu
N

N

9 0OAc OH

FBATERTEONZL— (2T bFFVTFIN) —6— (2, 3—V7RN
vION) —1, 4A—Pe Rue—4—FF%Y-3—-F )V VINKVBBZFAZRT
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Vv (6.0g, 13.0mmol) =T & / —)b (480ml) MV L, 4N KER{LT R U U Ak

PR (84ml, 21mmol) %Mz 30 AyRIMBGERF Uiz, MG, RUSKE —HBER
ML, HREMATH UCEEREZABL, KBLOTF /) — )L CHRIE&BT GRS
HI LIV RREKOHNY (4.5, I 8% 2B,

'H NMR (DMSO-d, 400MHz) (&) ppm: 3.75 (2H, t, J=4.7Hz), 4.36 (2H, s),
4.60 (2H, t, J=4.8Hz), 4.98 (1M, brs), 7.37-7.39 (1H, m), 7.45 (1H, dd,
J=1.4, 7.6Hz), 7.57 (1H, dd, J=1.5, 8.0Hz), 7.81 (1H, dd, J=2.1, 8.9Hz),
8.02 (1H, d, J=8.8Hz), 8.15 (I1H, d, J=1.8Hz), 8.86 (I1H, s), 15.18 (1H,
brs)

MS (ESI) : M+ 392

m. p. : 247-249°C

EWHl1—2 6— (2, 3—Yr7upRrIN) -1, 44—V Fu—8—7)1
Fr—1— (2—b RFaFLv=FN) —4—FF%Y—-3—F )V VINVRVBOE
ik

BITR 2, 3—Y7A0Fue—5—3— RERFBROEK

COH |~ COH
—_—
CL T

F F

2, 3=V INAnREER (2, 3-Difluorobenzoic Acid; 5.0g, 31.6mmol)
M)A RE U R)VR B (25ml) WAL, TR UKRR T, 0CTN—
A— K227 ¥ A3 K (N-Todosuccinimide; 8.55g, 38.0mmol) Z4yEHEA L7z,
ERT 3 RFEREE. RISREFERBEST MY U AOKKRICEEEE L, fTH
LcEEZ AL, KTHEBEBRBELZRET 2 LiICL VR 7 AEKDO BY
(7.5g, IV 84%) =7,

'H NMR(CDC1, 300MHz) (&) ppm: 7.74 (1H,m), 8.11 (1H, m)

MS(ESI): M- 283

BL2IR 2— (2, 3—VI7Atue—5—3a—FKRUJS (M) —3— (2—t F
RXLZFNANT ) T INVBZF LT RATVOER
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0
| COH lmcozﬂ
oL — L
F F
F F N
OH

B1IRTAHAONE2, 3—YINFu-—-5—3—RNEEER (3.0g,
10. 6mmol) % PN UZEMEL, HILF A=/ (3.0ml, 41.1lmmol) BLUDMF
(i) 2z, 3 RREIMBGER L7z, RSKZBERBEL, BSICTHF
(16ml) ZMATEML, 3—VRAFATI )77 IV ABTF LT AT (Ethyl
3-Dimethylaminoacrylate, 1.66g, 11.6mmol) BLIURrY=FA 7 I > (1.77ml,
12. Tmmol) O THF (10ml) ¥KIZH T L, 50°CT 2.5 BREIMNBGEEE L, HA

& RISEESBL, THF (10ml) TEHELEZ, PRIECT I/ =g )—n

(Aminoethanol; 0.77ml, 12.7mmol) %M. 40°CT 1 BERIMBUERHE L 7=, A
%, BUSHBICKZ A THEBE =TV CHI UHHUB 27k, Safn& ik Cos L. B
BT M) ULTHELE, AB%. BERHEL, BohBSE2Y V5 rn<
NS T 44— (BFBB=F N ~FYr=2:1) THETAEZLIZLY., EZRED
HAEEOBRY (3.8g, I 85%) *1Ei-,

‘H NMR(CDC1l, 400MHz) (&) ppm: 0.91-1.09 (3H, m), 1.80-1.89 (IH, m),
3.52-3.63 (2H, m), 3.83-3.91 (2H, m), 3.98-4.09 (2H, m), 7.36-7.52 (2H,
m), 8.15 (1H, d, J=14.4Hz), 9.6 (0.22H, brs), 11.0 (0.78H, brs)

MS (ESI) : M+ 426

BITER 2—- (2, 3—VI7NFu—5—3—FRUY A1) —3— 2~ (¢t
er t—TFNVAFAVINERY) ZFATI)] FZIABIFLZRAT N

DE K

0 0

NH

F "“NH F
PN Foo N

o 0TBDMS
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soIRCBLONE2— (2, 3—U7Fu—5—3a— KRV Af)V) —3—
(22—t FReForzF)VTI)/) 77 IYNVBzF L AT )L (2.0g, 4.7mmol) %
DMF (10ml) (Z¥fE L, 4 I ¥ Y —)b (imidazole; 705mg, 10.4mmol) LU\t
er t—TFNTAFATI NI Y R (tert-Butyldimethylsilyl chloride;
1.49g, 9.9mmol) %A%, ZT|ET 4 ReMMEF L7, RIGRICKZ N2 CHIBT F
JUTHIH LA k. fafiREAK THed L. BT M) U A TR L, IR,
BEREL. BONEBERLY HFALIaw I 5T 4— (EBRTFNL : ~FY
v=1:4) TRMTAILiCL) . AEEEORNY (2.3g WK% FEE,
'H NMR(CDC1, 300MHz) (&) ppm: 0.07 (6H, s), 0.90 (9H, s), 1.07 (3H, t,
J=7.1Hz), 3.45-3.55 (2H, m), 3.70-3.80 (2H, m), 4.04 (2H, q, J=T7.1Hz),
7.30-7.50 (2H, m), 8.14 (1H, d, J=14.1Hz), 10.80-11.10 (1H, m)
MS (ESI) : M+ 540
WATER 1, 4—-VbFu—8—7Adun—6-3—F—1—[2— (tert
—TFNVCRAFNVINTRY) ZFN] —4—FFV—-8—F /) Y ANVEKBR

TF NV RTIVDERK

0 0
| mcant l mcozEt
— |
F "NH ' N
F N F
OTBDMS 0TBDMS

HITRTELNE2— (2, 3—U7AFu—5—3—FRYV A1) —3—
[2— (ter t =—TFNAIRAFNALINFEXY) ZFNTI] T2 INVEBETF
WE AT (2.3g, 4.3mmol) # THF (25ml) ICHMiEL. XXKIHTAKFELT I D
A (256mg, 6.4mmol) #MNZ., 0°CT 1 FEMIHEEE L7, RUGHKIZ IN il (6. 4ml,
6.4mmol) ZMX CTHFIL, Biz/kEMZ, BT VTl Lz, HHEEK,
fAfn AR THE L, BT M) v ATHEE L, AB%. BEREL. Bbhi
BEEVIATGNIa= T T 74— (BFR=FNV : ~xH =112 DPOFRT
Fn o ~xPgr=2:1) THRETZZ LY, BAEFRDOBHY (2.0g, INE
92%) %7,
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'H NMR(CDC1, 300MHz) (&) ppm: —-0.12 (6H, s), 0.79 (9H, s), 1.38 (3H, t,

J=7.1Hz), 3.90-4.00 (2H, m), 4.37 (2H, q, J=7.1Hz), 4.40-4.50 (2H, m),
7.69 (I1H, dd, J=2.0Hz, 13.7Hz), 8.40 (1H, s), 8.69 (1H, d, J=2.OHz)

MS (ESI): M+ 520 |

ES5TR 6— (2, 3—Y7uuxyYPL) —1, 4—Yk Fu—8—7tn
—1—[2= (ter t=TFAVRAFALINLEHRY) ZFN] —4—FFY—

3—F )V VANVKRUVBZF AL AT VOERK

Cl

0 0
'm“"*“ — oo™
N N

P4 P4

OTBDMS OTBDMS

THIAVERT. 8BF 1L LEFRCLTHELNEL 2, 3—Y7raxrP
JVESHO 1M THFH®IKE (2.9m1, 2.9mmol) ZTHF (20ml) iz, fEWVWTE
2 A(PRVVYFUTERIY) RFPTA (0) (22mg, 0.039mmol) . bV
(2—=7YUN) mAZ 4 (18mg, 0.077mmol) BLVFE4 TR THEONE 1, 4
— ¥k Fop— B8 ~Zdua—6—F—F—1— [B2— ([t et ¢t —FFRP A5
VINAFY) ZFAL] —4—FFY -3 —F ) YU INRVBIFATRTL
(1.0g, 1.9mmol) %#MN%., IR T 17 FFfBEIRL, DTl 2, 3—Y7nm
BARUPVHESMOTHFER (1.0 ml, 1.0mmol) %M %. 1 BFREIMBGENE LT,
Bs %, RINRICERFEILT v E= v AKBEREMAZ, E5A4 N TREDE 5B L
oo AIREEBRTFNVCHH L, FHEEZK, fAfAEKTHEL, BT R Y
LTHME LT, WiR%, BERGL, AbhkEI2v IS vrav s I 74
—(ﬁ@I?N:A%#V=hi)?ﬁ%@b\ﬁWTfmﬁ(%@I?W:&m
rARNA=1:2) THRETIZLICEY., REABROBAY (562mg, INE
53%) &/,

'H NMR (CDC1, 300MHz) (&) ppm: ~0.13 (6H, s), 0.79 (9H, s), 1.38 (3H, t,
J=7.1Hz), 3.90-4.00 (2H, m), 4.23 (2H, s), 4.37 (2H, q, J=7.1Hz), 4.40-
4.50 (2H, m), 7.10-7.50 (4H, m), 8.20-8.30 (1H, m), 8.39 (1H, s)
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MS(ESI) : M+ 552
HEeLE 66— (2, 83— lumpPi) —1, 4=PE Fu—8 =70 "
—1— (2= FaRixzFN) —4—FF/—-3~—F/) )V INVRV/BFLT

AT )\VDOE R
Cl { i CO,Et Cl ¢ i CO,Et
o,
AN N
0TBDMS OH

ES5IRTELhEZG6— (2, 3—Y/uvuxvPn) —1, 4—YVr Fu—38
—InAtu—1— [2— (tert t=TFNVRAFALVINFTHY) =F V] —4
—F% Y —=3=F /) VU ANVRUBETF VT AT ) (350mg, 0.63mmol) Z# THF
(25m1) WHRML., T FIFTFATYE=TLATALF T AN
(Tetrabutylammonium fluoride; IM THF®#; 1.9ml, 1.9mmol) iM%, =
BT 1 BRI Uiz, RISHICAKEMA, S LB ZIEE L, KTHE LT
EMERIRT 5 2 210 5 0 OB EEED B (27mg, IR FRI) 2EE,
'H NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) ppm: 1.27 (3H, t, J=7.1Hz), 3.65-3.80 (2H,
m), 4.21 (2H, q, J=7.1Hz), 4.40-4.50 (2H, m), 4.99 (1H, m), 7.30-7.90
(5H, m), 8.47 (1H, s)
MS (ESI): M+ 438

B1IR 6— (2, 3—YZuuryYL) —1, 4—Ye Rka—-8—-7F4
P—1— (2—Eb RFaFsxFi) —4—FFY—3—F/ VU AINVKBOEK

Cl 0 Cl 0
Cl CO,Et Cl COH
OH OH

BETRTELNEG— (2, 3—VZon_rYL) —1, 4—Yt Fa—8
—Intu—1— (22— FeFixzF)) —4—FF%F/—3—F/) IV INVKV
rF )L A7 )V (80mg, 0.18mmol) =T & /—)v (2ml) BEXOTHF (iml)
DIRAEEICEMR L, IN KB b U AKEK (Inl, 1.0mmol) %A, 60C
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T 1 BFRIMNEMEE U7, BOA®. RISHRIC 10%7 = VBRI 2N %, #itd L7z @
AR L., 30% =&/ —AKTHE LEEBERRT 2 ZLicky . BARK
D EE (T0mg, WL 93%) 2R/, |
'H NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) ppm: 3.78 (2H, m), 4.35 (2H, s), 4.64 (2H,
5 m), 5.00 (1H, m), 7.39 (2H, m), 7.47 (1H, m), 7.58 (1H, m), 8.00 (IH,
m), 8.81 (IH, s), 14.80 (1H, s)
MS (ESI) : M+409
Fha3—3 8

B1IE
L | Co,Me
%CI \%m
10
2-7nu-3-= huZBEM(6.00g, 29.7Tmmol) Z R Y IAFRRXFZ LV ANKY
B (40ml) IR L, 0°CT N-3— KR 7 A I F(7.37g, 32.76mmol) % 5 EIH
ALz, 40°CT 4RSI E., KISKEAKICMARHE, HTHLCEEE 5H
L. KCHE LICRICBERE L, BROoNERFEAF /) —/ (50nl) (ML,
15 JRREE (BhiE) 2%, 5.5 RRRIMBGEE L, BISKEZBERMGE L. Aok
SRV IGNIaw v T TT 4= (WBRETF N ~FF =14 TRHRRTSZ
Lk, RHERAEED B (5. 35g, IR 53%) 27,
'H NMR(CDC1, 300MHz) (&) ppm: 3.98(3H, s), 8.11 (1H, d, J=2.1Hz), 8.24
(14, d, J=2.1Hz)
20 H2If

| @COZMe o ! (;[cozu
cl cl

NO, NO,

1 TR THEILEW (5.35¢, 15.67Tmmol) & X &/ —/v (25ml) IZ¥AMR L, 4N 7K
B b U w7 AZKEEHE (10. 00ml, 4. 0dmmol) ZANZ . 30 A RIMBGEF Lz, Hb%
BRIz IN e mz. i LEBEEE AR L, BERETH I LICLY, A
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B A0 B R (4. 99g, ILE 97%) BT,
'{ NMR(CDCl, 300MHz) ( & ) ppm: 8.14 (1H, d, J=2.0Hz), 8.39 (1H, d,
J=2. 1Hz)
B3R

0
| COM | mcozﬁt
—_— l
c! Cl f\&

NO NO,
OH

# 2 TRTE{LEW (4.99g, 15.24mmol) & h/L= > (50ml) IZVAfE L, HAbF
Z =/ (5.00ml, 68.54mmol) BE VY AF /AN AT I R (AEEE) 2 Mz, 1 K
MBGEF LTz, RINEEZRBERMEL, BT bS5 Fe735 0 @0ml) 2MAT
B LR E, 3,3-UAF AT I /)T 7 U NEE=TF V(2. 29g, 16.00mmol) I X
WFYx=F7 I (2.55ml, 18.30mmol) D7 hF b Ku 75 (50ml) IWHKIZIH T
L. 50°CT 10 BERIAIBAMEE L7z, &%, KT I /=% /7 —/ (1. 10nl,
18. 23mmol) Z N %, 40°CT 1.5 ReMEASEE L7z, Bumtk. BURNIRICAKZMA T
o F L CHIH U, AHBE K, fafiR¥EKOIETHE L, ik ) U AT
B, A%, BEBGL, BohzBE2 V5 vrav b7 7 40— (B
BRTFN AFHP=2:1)THETAZLICEY, E &L Z KB RELCHEA
[E o B r9¥ (5. 35g, IR 75%) 21572,

'H NMR(CDC1, 300MHz) (&) ppm: 0.82-1.01 (3H, m), 3.63 (2H, br), 3.85-
4.06 (4H, m), 7.65-7.68 (I1H, m), 8.02-8.06 (1H, m), 8.21-8.36 (lH, m),
9.78 (0.16H, br), 11.15 (0.84H, br)

4T
0 0
| COEt [ COEt
| E— |
ClNH clVNH
o, w0,
OH OTBDMS

5 3 LR THR77{bEY (5.35g, 11.42mmol) & ¥ A FNRN LT I F(50nl) ITHE

91



S

10

15

20

WO 2004/046115 PCT/JP2003/014773 qsq

AL, 41 IXY—N (1.71g, 25. 2mmol) B X tert-FTFA T RAFA L YT 1
Y K (3.62g, 24.02mmol) &M%, =IET 30 LM L7z, RISIRICAKZ N2 THE
B F TR L. BHE 2Kk, SAFAREAKDIETCHE L, FlgS ) UL T
Lz, A, WERMGT 22 LIck v, REAEEDOMAERY (7. 10g) 25T,

%51

0

0
! CO,Et ' mcozﬁ
L0 - |
N
ClVNH
NO, NO,
0TBDMS

0TBDMS

B4 ITRETHEALERY (71.109) 2T b7 FurzZ 2 (Tm) ICHEME L, KB T
kFF Y U A (731mg, 18.27mmol) MM %, 0°CT 45 St Lz, RISKIZ
IN #E8 (18.3ml) B X Uk &M% TR Lk, BT LTI Lz, AEZ
K, BATNAEKDOIETHE L, BB MY v ATRE L, W%, BERMEL Y
VAFNTaw N5 4= EBRTF NN ~FF=1:4 b 1:2) THERTS
itk ., HAEEO B (5. 58g, IFE 84%) 2157,

'H NMR (CDC1, 300MHz) (&) ppm: —0.14 (6H, s), 0.73 (9H, s), 1.39 (3H, t,
J=7.1Hz), 3.74 (2H, t, J=4.6Hz), 4.02 (2H, t, J=4.6Hz), 4.39 (2H, q,
J=7.1Hz), 8.13 (1H, d, J=2.2Hz), 8.50 (1H, s), 9.02 (1H, d, J=2.2Hz)

®e TR

0 F 0
! mCOZEt cl CO,Et
' — U U
N N
NO, \ : NO, \
OTBDMS OTBDMS

B 5 TR THILEW (5.00g, 9.15mmol) %7 FT & Ru 7 J 2 (100ml) ICHEE
L. VI VERF, ERXA(OARVPVF U7 F)NT DT L(0) (105mg,
0.18mmol) BE UMY (2-7 V)W) KRR 7 4 L (86mg, 0.37mmol) ZMNZ. Efll 4 —
320BFATROBOMABLAERIL -7 o227 vty L HEHA
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(11.90mmol) 7 h S & K7 J VIR %E 60°CTH F L. # FR&T% 4 RefmEaEii
Lie, B, RISHRICHREILT &= AABEREME, £ 54 b TREME
BB, AREEBR=FVCTHHEL, FEEEZK. SMEEKDIETHESL,
B ) U ATERLE, BB%. BEREL, SonkEsEvIvsivsn<x
N7 4~ (BTN ~FFr=1:2 b 1: DTHRTLZLICLY ., B
Bk O B (2. 67g, L 52%) 277,

IH NMR(CDC1, 300MHz) (&) ppm: —0.19 (6H, s), 0.70(9H, s), 1.39 (3H, t,
J=7.1Hz), 3.73 (2H, t, J=4.6Hz), 4.03 (2H, t, J=4.6Hz), 4.14 (2H, s),
4.38 (2H, q, J=7.1Hz), 7.02-7.14 (2H, m), 7.29-7.35 (1H, m), 7.73 (IH,
d, J=2.2Hz), 8.50 (1H, s), 8.59 (1H, s)

B7TILRE
F 0 " F 0
cl Et cl CO,Et
— O™
N N
NO, NH, \
OTBDMS OTBDMS

%6 TR THRILAM (1. 00g, 1.79mmol) Z FEME (20ml) (VR L. HiSASK (1. 16e,
17. 76mnol) %M % . FET 4 WERIHHER Ui, BUSIEEYS A L 2HBL, Sl
MEEKE M, BER=F OV CHM L, A2 BMEEK, K BIEMEKD
JECEES L, MEET R ) v ATHBR L, A%, BERKEL, BohiEszY
VAN NS 5T 4 — (BT FL) THRELEDOL, V2FLT—T L%
m219:7~93V%ﬁw\6@%@E%ﬁ?é:&ﬁi@%ivy9éﬂﬁw
H 9% (730mg, IR 77%) 2457,

'H NMR(CDC1, 300MHz) (&) ppm: —0.06 (6H, s), 0.77(9H, s), 1.41(3H, t,
J=T.1Hz), 4.01 (2H, s), 4.08 (2H, t, J=4.7Hz), 4.39 (2H, q, J=T.1Hz),
4.50 (2H, brs), 4.75 (2H, t, J=4.7Hz), 6.81 (1H, s), 6.94-7.08 (2H, m),
7.20-7.26 (1H, m), 7.91 (1H, s), 8.34 (1H, s)

%8 L&
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F 0 F 0
-._——-ﬁ .
N ' l N
NH, AN
OTBDMS OTBDMS

7T LR THIEW (100mg, 0.19mmol) & ¥ A F/VRN AT I K (2ml) (2 AR
L. 3 Uit A F v (0.029m], 0.47mmol) B &L "AKFEF bV ¥ A (23mg,
0.56mmol) Z/MZ . TR T 2 FEMIBIL L7, RIGWKIC 10%7 = VBRI AT
B Uicte, BERR=FCHi Lic, BHUEEK, SRARKDOIETS L, Hik
TRV ULATEBELL, BBE, BERBLY YISV a~ 757 4 — (B
ZTFI i AFH =21 1) 2TV, RIREEEOHERY (45ng) 2 H/ 7,

'‘H NMR(CDC1, 300MHz) (&) ppm: —0.33—-0.29 (6H, m), 0.64-0.69 (9H, m),
1.23-1.41(3H, m), 2.66-2.70 (6H, m), 3.55-3.59 (2H, m), 4.36-4.4.2 (4H,
m), 4.82-4.96 (2H, m), 6.96-7.11 (2H, m), 7.23-7.30(2H, m), 8.16-8.15
(1H, m), 8.40-8.66 (1H, m)

9 L
0 F 0
J — ]
N N
N 2N \
0TBDMS OH

%8 TR THELIERLY Ung) 27 FFE Fu 75y (Inl) KEML, 7 57
FAUT VE=ZYLTZAFY) RO1IM THF A (1.00ml, 1.00mmol) #iN% . =R
T 5 T L7, ROSKIZ=% /7 — 2 (Iml) BL T IN KE(bF b U 7 AKER
(Iml, 1.00mmol) &M% . 2 WeRANEMEF L7z, mt., RIGKIZ 10%2 = Bk

<4

o\

VIR ML CHEEE 7 o ak L AT 2 BHE U, GHIE % TR A TR L.

Wil MU U ATRERE Lz, A%, BEREHBL YIS VI v T T 04—
(ZmaFRnh: AF ) —)v BE\EE=10:1:0. DI+ &Ik v U EE
o MREEMICTE ) —NVKEMZTY = —2a V2TV, AB%BITEERET S
TRV RV AEKD B (22ng, I 27%) 2B,
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'H NMR (DMSO"dG 300MHz) (§) ppm: 2. 67 (6H, S), 3.39 (ZH, m), 4. 21 (ZH,

s), 4.72 (1H, t), 4.97 (2H, t), 7.20-7.22 (1H, m), 7.40-7.50 (2H, m),
7.65 (1H, s), 7.84 (1H, s), 15.10 (1H, s)

MS (ESI): M+ 419

£l 3 — 6 2

w1 IR
0

| ]C[COZH | mcozEt
_—
F F F I‘Q

F

OH

BHROEMEY 4 -3 3DHE1TRTHIEL 2,4- Y7 1AR-5-3 - FREER
(3.00g, 10.60mmol) % k= > (10ml) IZ ¥R L, |k 4 = v (3.00ml,
MJ%mD%lU?%?»ﬁWATiN%ﬁé%ﬁﬁ;LSﬁEM%ﬁﬁbm
RS ZHEREL, BECF PS5 Fu 750 (16nl) M2 THMLEBKS .
3,3-UAFAT I )T 7 U ABRTF (L 66g 11.60mol) BLT R Y TF AT 3
> (1.77ml, 12.70mmol) D7 bk R 7 J > (10ml) FIKIZIH F L, 50°CT 2.5 f§
FMEGEE L, Bet, KISKZA8L, 7 b7k Fur 52 (10ml) THE L
oo AIRIZT I/ =& 7 —(0.7Tnl, 12.76mmol) Z %, 40°CT 1 BERIMMBEVEHE
L7z, Bintk,. RISKRICKZMA CEB=F A CHith U, B8 %K, fafnfiik
DIETHE L, WEEST ) v ATHELE, 8%, BEREL, BohiEs?
VBTN uw b T T T 4 — (BT AP =2 1) THERITIZ LI
LV, EfFL ZELPES LZRAEEOHEBERY (3.00g, IXE 67%) 2157,
H2IR

0 0
| CO,Et 1 COEt
I s l
F F r\& F F "NH
OH OTBDMS

%1 IR THELE(3.00g, 7.06mmol) %A FABRNLT I K (15nl) i HAR
L, 4 IFY = (1.06g, 15.52mmol) BLW tert-FTFNTAFAL I NLT )
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N (2.23g, 14.82mmol) AN % . SIET 14 BREHEE LTs, KISHKICK % N2 CHEEER

TFVTHIH L. BB K, fAfREKDOIETHE L, Bl M) v ATEEL
o Wi, WERKL, BONEBRIE2YI IS NIu~ IS5 T 10— (Eile=
Fhi~nFPr=1:49)THERTIZLiIcLY., ABREKD BN (3.22¢, L%
85%) &3 7=.

'H NMR (CDC1, 300MHz) (&) ppm: 0.06 (6H, s), 0.90 (9H, s), 1.08 (3H, t,
J=7.1Hz), 3.51 (2H, br), 3.79(2H, t, J=4.9Hz), 4.05(2H, q, J=7.1Hz),
6.78 (IH, dd, -J=7.9, 9.4Hz), 7.71 (1H, dd, J=7.3, 7.3Hz), 8.11 (IH, d,
J=14.0Hz), 10.91 (1H, br)

%3 L
0 0
| CO,Et | CO,Et
l s |
F F “NH F N\
OTBDMS OTBDMS

[% 2 TRTHLEW(3.22g, 5.9Tmol) 2T b5k Fro 35 > (35mL) IZFEAR L
K TFAFEILT Y 7 2 (358mg, 8.95mmol) AN Z, 0°CT 2.5 BfSI¥ L, K
JGIRIC IN 352 (8. 90m1, 8. 90mmol) 3 & UK (35ml) %N T L. #iH Li-E &
LML, YIBTNTaw NS T T 4— (FBB=TF N ~FFU=1:2 Ihb 2:
DTHRET 2 itk RREREED B (2.52¢, IR 81%) 2B,

'H NMR (CDC1, 300MHz) (&) ppm: -0.11(6H, s), 0.79 (9H, s), 1.39 (3H, t,
J=7.1Hz), 3.96 (2H, t, J=4.8Hz), 4.23(2H, t, J=4.8Hz), 4.38(2H, q,
J=7.1Hz), 7.14 (1H, d, J=9.3Hz), 8.47 (1H, s), 8.93 (1H, d, J=7.2Hz)
%4 I

| : COEt i 2
Cl CO,Et
T e — :
F N F N
0TBDMS 0TBDMS
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B3 TR THRIALE®W(1.00g, 1.93mol) %7 FJ & R 75 1 (20ml) ICHAE L,
TNHNIAVR|T, ER(IRUVVIF TR M) RNT DT A (0) (22mg,
0.039mmol) BE TRV (2-7 V)W) &R A T 4 > (18mg, 0.077mmol) 2%, HiRD®E
DI LI RAE 3-7 mm-2-T A u R UVl (2. 89mmol) 7 F Tk Fu 7 5
Wik 60CTITF L. M THTH 1 EMMRIE Ui, bk, SUSHIC iR
b7 VB Y LAKEREMZ, ©T7A4 FTREYE A B L, AIREFBREF LT
B L. HHE K. SR RHUKOIE TS L, RS b)) v ATEBRLE, 5B
%, BEREL, SonicEs 2 VTSN ra~v b7 7 40— (BT 0 ~
XY =2 DTHETHZLICLY . WREEGD B (573mg, I 55%) 1%
s

'H NMR(CDC1, 300MHz) (&) ppm: —0.12(6H, s), 0.78 (9H, s), 1.38 (3H, t,
J=7.1Hz), 3.99 (2H, t), 4.13(2H, s), 4.23 (2H, t), 4.37 (2H, q,
J=7.1Hz), 6.96-7.13 (3H, m), 7.25-7.31(1H, m), 8.39 (1H, d), 8.46 (1H,
s)

S Y )
F 0 F 0
Cl COEt cl COH
oot — oo™
F N F N\
OTBDMS OH

B4 TRTHEEIESY (170mg, 0.32mmol) %27 hTk Fur 7 Z 2 (Inl) IZIEfE L.
2N JKER{ET b U 7 AKEAH (4.00ml, 2.00mmol) Z 0%, 3.5 FEREINEGER L7,
IR H . ROGIRIC 10% 7 — U BEKEEREM A, Hri Uiz @Bk E AHL, 50% =% /
—VKTHE LEEBRBELRETA LI, BAEFEDO B Y (117ng, IR
94%) % 1572,

'H NMR(DMSO-d, 300MHz) (6 ) ppm: 3.73(2H, br), 4.25 (2H, s), 4.58(2H,
br), 4.96(1H, br), 7.19-7.22 (1H, m), 7.30-7.36 (1H, m), 7.49-7.54 (1H,
m), 8.03 (1H, d), 8.30 (1H, d), 8.88(1H, s), 15.42 (1H, brs)

e LR
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F 0 F 0
| co Cl COH
\
! b

%5 TR CTHEEILAW (65ng, 0.17Tmol) % ¥ A FI R kR* ¥ F (2. 5ml) I HefiE
L. 50W T 20 2of. 120CLLTF T4 7 nERFE21To/, HKGH. KISKRIT 10%
7T UBIKEREMA, FTH L-BEE AB L, KTHE L-BICBESLER TS
IV, BEAEEDBRY (66ng, T 96%) 2157,

'H NMR(DMSO-d, 300MHz) ( 6 ) ppm: 2.88 (6H, s), 3.70-3.80 (2H m),
4.22(2H, s), 4.60-4.70 (2H, m), 5.05 (1H, t), 7.20~7.31 (3H, m), 7.50-
7.60 (1H, m), 7.80 (I1H, s), 8.78 (1H, s), 15.30-15.40(1H, brs)

MS(ESI): M+ 419

FEhapl3 — 7 3

F1ILRE

0
| COH I:[::]:J\T:COZEt
oL — |
F2F FNF N7

2,4~V 7 )vAu-5-3— FEZBEM (5. 00g, 17.60mol) & kL (25ml) [ EEAR
L. BAxH9 Y (2.00ml, 22.93mmol) B LUV AFNAKRNLLT I N (il E) %
Mz, ZRT 12 REHEREE L7, KISKE A%, BERHEL T b= (20nl) %
Mz, N w74 VAL, AREBEREL THELNEZEIIZT NI
n7 7 (20ml)EMMA CHEMLUEEIKE 3,3-VAFNVT I /)T Y LVBF )V
(3.28g, 22.9Immol) BRI F VY =F /N7 I 2/ (3.70ml, 26.55mmol) DF hF & K
277 Qoml)BRICHE T L. 1 REFMEGER Lz, BB, RISKICKE L UEE
B L (50ml) X THBLEZZBICHK L, FEEY INHERE Q). XK
(200m1) 5 X CEIRIRHA ONETHH L. WEBRT b U % ATHE LI, Sk, W
FERMET 5 Z LIk . BEmROMAERY (7. 24g) 2/ 1z,

BoIRE
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0 0
! CO,Et | C6,Et
I l
F F N F N
OH

1 IRTHIHERY (7.249) 27 Mo Ka 7 F 2 (20nl) IZiEfE L, (S)-2-

T/-1-7 % /) —N(1.89g, 21.24mmol) M %, 60°CT 1.5 BFRMBGEE L 1=,
B BCREBERME L, BONEEIEZ T AFIVERNLAT I R (Q20n]) IZEMRE
L. REEAH D 7.5 (7.33g, 53.02mmol) ZH0%, 70°CT 1 WRIMBMRIR LI, M
% BOSR 2 BERRHE L. B XI12Ak (150ml) 2%, =BT 30 SRR LEZE, #T
HUEEEZSM LTIz, BohEEEZAK GO, HNTAFY Ly V=Fx
—7 =T 3 DIRATE (50n]) THH L, MERETIZ Licky, ABRREEDR
B4 (4. 69g, UL 61%) & 157,
'H NMR(CDC1, 300MHz) ( 6 ) ppm: 0.97 (3H, +t, J=7.4Hz), 1.40 (3H, t,
J=7.1Hz), 1.95-2.05 (1H, m), 2.11-2.21 (1H, m), 4.05 (I1H, br), 4.34-
4.39 (5H, m), 5.59 (1H, br), 7.30 (1H, d, J=10.0Hz), 8.04 (1H, d,
J=7.1Hz), 8.58 (1H, s)

i3I
0
I mcozﬁ | mcozEt
——
F N F N
~o N ~N
OH 0TBDMS

2 TRERTHEONZILEY (4. 69g, 10.82mmol) % ¥ A F /AN AT 2 K (20m])
WL, 4 I XY —)v (950mg, 13.95mmol) BL N tert-7F AT AF LT YL
71l F(1.95g, 12.96mmol) A% . IR T 14.5 RefIHH: Uiz, RUGHRITKZ N
A CHEFB = F )L (60ml) THIHH L., FHEZ/KT 3 B, fafifiEkONE T L.
BT N U U ACHER LT, SB%. WERGEL, BONLESELYHF LI 0
v ST T 4= (R F ) ~FH =3 7) THESTIZ LIk, HEMK
D B9 (5. 06g, LR 86%) 217,

99
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‘H NMR(CDC1, 300MHz) (&) ppm: —0.08 (3H, s), -0.05 (3H, s), 0.77 (9H,
s), 0.98 (3H, t, J=T.5Hz), 1.40 (31, t, J=7.2Hz), 1.94-2.10(2H, m),
3.90 (2H, br), 4.35-4.43(3H, m), 7.26 (1H, d, J=9.9Hz), 8.59 (IH, s),
8.95 (1H, d, J=7.2Hz)

F4TiR
0 F 0
[ CO,Et cl CO,Et
S ol
F N F N
OTBDMS 0TBDMS

# 3 TR TH/IIEW (5. 06g, 9.24mmol) % T bTk Fu 75 (20ml) (ZHARE L,

THAVIWT, ERA(CRPYVF o7 )T 20 A (0)(266mg,
0.46mmol) BEL MY 2-7 Y V)RR T 4 > (215mg, 0.92mmol) &N Z . BTRDEH
WHRE LRI 3-7un-2-7 A ux_ PV HEH (18.50mol) 5 5k Fur s
CEWREBT L, WTHRTHE 60°CT 1 BREMEBMER L, HA%. FInKIKE
FUBFRTF V2 MATRE LIERICOB L, AHESZ INKER., K, fafidE#Ek,
FAFNRIEIKDIETHE L, BT MY DA THER L, AB%., BEBELTED
NIEBRSEZVIWTNIa< N5 T7 4 —(EBF NV ~XHr=1:1 D015 2;
) THEET L Lick by, BEMRO B O (3. 86g, ILE 74%) 2157,
'H NMR(CDC1, 300MHz) (&) ppm: —0.10(3H, s), —0.06(3H, s), 0.752(9H, s),
0.98(3H, t, J=7.4Hz), 1.403H, t, J=7.1Hz), 1.90-2.12(2H, m), 3.89 (2H,
br), 4.12 (2H, s), 4.35-4.49(3H, m), 6.97-7.08 (2H, m), 7.22-7.29 (2H,
m), 8.40 (1H, d, J=8.7Hz), 8.58(1H, s)

%5 Tfe
F 0 F 0
Gl COEt cl COH
oo — O™
F N 0 N
\\““"\‘ ! \“‘..-\
0TBDMS OH

H 4 TRRTE{LEY (3.86g, 6.85mmol)iZ 28% F FU T ARXARFI R X&)
—)VEANR (40. 00ml, 0.20mol) I LUK (2. 00ml, 0.1lmol) ZH0% . 5.5 EFEMNEGE
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W Lic, MBHBEISREBERAE L, BoNESic 6N MEE Mz TR L&,
BT C 2 B Uk, AHEEK, fAfAlKOIETHEE L, Mk~ 7 X
VU LATHEREL, ABLEE,. BERGELTALONESZZ ) —/1(200m]) 2>
bERRTHIZLICL Y BAEKRD BRI (2. 03g, IR 68%) 217,

'H NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) ppm: 0.87 (3H, t, J=7.3Hz), 1.80-2.10 (2H,
m), 3.70-3.90 (24, m), 4.02 (3H, s), 4.11 (2H, s), 5.00-5.19 (2H, m),
7.16-7.24 (2H, m), 7.44-7.48 (2H, m), 8.04 (1H, s), 8.78 (I1H, s), 15.44

(1H, s)

MS (ESI): M+ 434
EWEB3—75
F1IE

0
| COH | mCOZEt
oL — L
F F

2-7 VA u-5-3 — FEBEBR (6. 60g, 24.81mmol) & 7 1 vk /)L A (T0ml) IZVAHE
L. A F 4 YL (4.30n], 49.29mmol) BL YA FAFA LT I K (filfit &)
FMMZ., BRT 3 BFEBHBLLE KNKZBRERMEL, ZSlL7rakL A
(35ml) M2 CTHMBUTBIRE, 3,3-VAFNT I )T 7 YN F (4. 26g,
29. 75mmol) B LR Y =F L7 2 > (5. 19ml, 37.24mmol) D% 1 1 AR /L- A (35ml)
VRIS T L, =|IRT 156 BB Lz, BUSRICKEMATH® L., FHEZ i
FIRIEAKTEE L, FilEET bY v ATEBR L, Sk, BERGEL TRLONEK
EEVIITGNIuY NS T T 4 — (BT ~F P =1:2 b 1:1) TH
BFHrzsicky, BERE ZEEPRE LAV VREERD BRI (6. 40g, (TR
66%) % B e |
' NMR(CDCl, 400MHz) ( 6 ) ppm: 0.94 (3H, t, J=7.2Hz), 2.88 (3H, brs),
3.31 (3H, brs), 3.97 (2H, q), 6.78 (IH, dd, J=8.4, 10.0Hz), 7.65-7.67
(1H, m), 7.78(1H, s), 7,85 (1H, brs)

MS(ESI): M+ 392

®o TR
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0 0
| CO,Et | CO,Et
R ]
F N rg\
7 OH

1 LRERTHEIILAY (300mg, 0.77mmol) %7 FF .Ku 7 F (1. 5ml) ICHAF
L. - -tert-uA 3/ —(0.12ml, 0.92mmol) MM %, 60°CT 1 FFRIMENEE
BlLl, KINREBEREL, BoNEBRIETAFNFRNVLT I R 2ml) IZH
fEL. REEA Y ¥ A (318mg, 2.30mmol) ZHNZ, 70°CT 5.5 B RMBREE Lz, &
HESIGIRIC IN HHER (Gnl) 20X, K&T 30 oSSR LITHLEEFE AHL
oo BHNIEEE 30%TF /) —/k(6nl), BNTAFH v PxFlz—F)L
=2:1 ORAEH Gnl) THE LEZOL, BEERTLIZLICXY., REAEKD
BHY (276mg, IR 81%) TH7=,

'H NMR(CDC1, 300MHz) ( & ) ppm: 0.98 (9H, s), 1.41 (3H, t, J=7.0Hz),
4.25-4.41 (4H, m), 4.64-4.70(1H, m), 5.14 (1H, br), 7.46 (1H, d,
J=9.0Hz), 7.89(1H, dd, J=2.2, 9.1Hz), 8.06 (1H, d, J=2.1Hz), 8.69(1H,
s)

3T

B2 TRTEHELNEZILEY (276mg, 0.62mmol) % ¥ A F VAN AT I K (Inl) I
BRL, 4 X&Y' — (5lmg, 0.75mmol) BEL N tert-7FNTAFA LY NI 1
Y F(122mg, 0.81mmol) Zh0%, ZERT 30 R L7, RISHEKIZK %N CTHE
BrFNT 2 @B L, AHEZAT 2 B, AfTMAEKDIETHESE L, kT b
VY LATHR L, 8%, BEREL, BohBRI2 I 5vrnv b T35
TA— (BTN AXY =3 :5)THUTIZ LITED, BETELT 7R
O BE (314mg, YU 91%) 2 H 7,
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'H NMR(CDCl, 300MHz) (&) ppm: -0.09 (3H, s), ~0.01 (3H, s), 0.66 (9H,
s), 1.04 (9H, s), 1.41 (3H, t, J=7.2Hz), 4.10-4.14 (2H, m), 4.40 (2H, q,
J=7.0Hz), 4.58-4.63 (1H, m), 7.39(1H, d, J=9.3Hz), 7.89 (1H, dd, J=2.2,
8.8Hz), 8.67 (1H, s), 8.87 (1H, d, J=2.1Hz)

EATE
! O\/(JTCOZ& cl COzEt
N 4 N
= @ - T o

% 3 TRTHAED (314mg, 0.56mmol) ZT M Tt Ku 7 F (1. 2ml) I VAR
L. TVAVRIE T, EA(VRUDITTE M) NRNT T T L(0) (16mg,
0.028mmol) BEXW MY -7 VW) KRZAT 4 (13mg, 0.056mmol) Z% . RiRDE
DARARLEZRIL3-Z mu-2-7 du XU PR (1. 13mol) F F Tk RKerF v
BEEZWT L, WTHKTH 50CT 1.5 REMBWEER Ui, Bmtk. RSKICKE
KUEEB—F NV E M THREL, REYEEIA MAB L, ARESRL, Bk
@K, RAMBHEXKDOIETYFL, BT M) VATEE L, A8%. BERE
LT%Enkﬁé%vUﬁEwauvbﬁ574~%mﬁi?wf«%%y=h
1) THRETAZ LItk BAETELT 7 20 BEIY (283mg, XK 87%) 2 B7-,
'H NMR(CDC1, 400MHz) (&) ppm: —0.11 (3H, s), -0.01 (3H, s), 0.63 (9H,
s), 1.06 (9H, s), 1.41 (3H, t, J=7.0Hz), 4.08-4.16 (4H, m), 4.38 (2H, q,
J=7.0Hz), 4.61-4.67 (1H, m), 6.95-7.08(2H, m), -7.23-7.27(1H, m), 7.47-
7.49 (1H, m), 7.53-7.55 (1H, m), 8.41 (1H, d, J=2.0Hz), 8.68 (1H, s)
BHIE

F 0 F 0
Cl COzEt Cl COZH
>' ‘\OTBDMS a OH

54 TR THZILEW (283mg, 0.49mmol) =& / — /)L (2m1) IZ¥EMR L., IN kg
b7 b U v AKEEHK (1. 00ml, 1.00mmol) A%, 1 FEREIMNEGERGE L, HB&EEK
103
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FRICHERE (0. 35ml) 2N CHEH L, M LEEESBM L, /BohEEz
VFrz—7 0 (1m) IZEE S, PBRBEGRTLSZLICXY, BEAE
o BEYY (15Tmg, IR 74%) 1Bz,

'H NMR(DMSO-d, 400MHz) (&) ppm: 1.00 (9H, s), 4.07-4.12 (2H, m), 4.30
(2H, s), 5.12-5.14 (2H, m), 7.20-7.25 (1H, m), 7.40-7.45 (1H, m), 7.51-
7.53 (1H, m), 7.87 (1H, d), 8.25 (I1H, s), 8.41 (IH, d, J=9.2Hz), 8.85
(1H, s), 15.20-15.21 (1H, br)
MS(ESI): M+ 432
Ehifl4 —2 0
®1I1E
COH 1 COH | COH
HOC[CI T HOI:ECI ' HojiI;[Cl2

-/ mu-4-t FuaFx L2 RER 5. 18g, 30.02mmol) 2 FY Z A a XA & A)v
R R (258) W L. 0°CT N-F— KR 27 > A 3 K (6. 75g, 30.00mmol) % 4y%l
WML, |IBT 15 BFfH®RE,. IS NY TFd e A Z A VR VR (25g) 2
Mz, 0CT N-F3—FRKRAZ A I F(2.02g, 8.98mmol) & EIHM LT, R T
13. 5 BERIHER S . RS & 7KK (300m1) 12N % 2 BRI SR L, AT L7cEE % 5
L, KCTHER, BEZBRTAIZLICLY 2-7unr-4-t Faxi-5-93—FL
BEME 2-7v0u-3,5-YV3—FA4- v FuXxTvEZREHEDREGY B :
2) (5. 76g) ZA 7,

2 TFe

0 0
IQCOZH . CoH I::\/U\OJ\ . I::\)’\OJ\
HO Cl HQ : Cl 0 Cl 0 Cl
| g Al
® ] TRTEFEASW .89 ) 2P AF)NARNAT I Q) IZEMEL., RED
Y175 (8.97g, 64.90mmol) B LI vikA Y 7w ')l (6.50ml, 65.15mmol) % AN

Z. 80°CT 2.5 MERIMBEEHR Uz, UG Z IN HEER (100ml) 12Nz, X HIZ hv
104
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= (100ml) Z N2 Bt REEMEE T A4 FAB LT, AEDKL., AHEL
KT 3 EIEEL, MRS N OLATEHE L, A%, BIERHELEONLES
VI ATNIa NI T T 4 — (BTN ~FH U =1:9) THETHZ L
CED . BEmERA (4. 08g) & LTRE,

#3 I
0 ' 0 Iq
| Y IIIKO COM COM
OD\); i 0 cl ]C[ I;m
Y A /\ |

B2 ITRTHILEAY(A.08g) 2% /— 1 Q0m)IZHEfE L, 1IN KE{LF LY
7 LKEERK (20. 00ml, 20. 00mmol) &M%, 24 BERIMNEGESRE L7z, HE#%KGRIZ
IN A (30ml) N2 T L%, =1 C 3 Bl L7z, AH¥EEKk,
MAKAKDIETHSE L, BB P Y v ACERLE, A8%. BERGT5- L
LY BRI EZIREW (3. 40g) & L TR,

#4TE

0
I COH COH | CO,Et co Et
GG 3@[ m |
0 g 0 cl"N" cl
A A '

%3 IRTEBZEAWB.400 2 b= 35nl) CHM L., HibFA =1
(3.40m1, 46.61mmol) VL BT AF /RN ALT I N (flfEE) 2., 1.5 BRIz
B LT, RIGEERBIEREREL, BT b7 Na 75 2 (26ml) &0 2 TIAMR
Liemik%E 3,3-VAFNT I )77 YNERTF )L (4.29g, 30.00mmol) BIX T Y
TFNT I (4.17ml, 30.00mmol) D7 F Tk Fr 7 Z o (10m]) IEHRICHE T L, 14
IFEINBNERR LTz, B, BISRICKB X OEB=F L 2 M, B L&Y
WUTc, HHEZK, BMAKKOIETES L, MEET MY v ATEELE, 58
%", BERMEL, BoNEIEVI DTN Ia~w NI T 7 4 — (BT F)L 0~
FH=1:1500 1.5: 1) THERETHZLIZIY, BB EREH (2. Tlg L L

THE7-,
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e TR

0 0

A

lm%!st N | mcoza mco ;Et co Et
0 CI"N” 0 CI'N”
A ! ! /\ a

/\ l >|
OTBDMS OTBDNS

% 4 TRTELZEAYWGON) 27 hJe Ky oy @) IKEMEL. (S)-(+)-
tert B4 ¥/ —)L (0.10ml, 0.77mmol) ZHN%., 20 A EIMPGER Uiz, BmER
AP RBTEREFEL, BONEEBERVAFARLVLAT I FUn)) IZBERL, 414
Y — )V (110mg, 1.61mmol) B XN tert-FFA P AF LT U7 al K (214ng,
1. 42mmol) Z M Z, IR T 20 HMBE L7z, RKISKRICAKZ M X CHEE=F /L TH
HLU, AEEK, SSFAEKDIETHEEL, T MY VA TRELL, BB,
BEBRGL, BohkBEE2V I 5NV~ VT 77 4 — (FR=F )V ¢ f\%ﬁ“
v=1:4) TRETAZ LKLY, BN EREESY (391mg) & L TR,

%6 T2

mco ,Et co Et mco LEt
—_— |
N
/\ >‘

/\ I >\ J\
OTBDMS OTBDMS OTBDMS

5 TRTEFESY(G91ng) % Moy Gnl) IR L., KB TAELT Y
7 A (29mg, 0. 73mmol) Z 0%, IR T 30 AMBEH L, RKINKRIZY A FIRIL A
73 F@Gml). REED Y ¥ A (100mg, 0.72mmol) 3 X ¥ = ¥ (k= F /L (0.058ul,
0. 73mmol) ZMN %, 60°CT 30 SRIMEGEH Uiz, MWMBERIGKEZKAKITIMA, &
bz IN EEEE Mz CHhfiL, B F AT L, BB LK, fafifiEko
JETYER L, BEERT b Y U ATEAR LK, iB%. BEBGL. BohcRSEY
Y HHEN I a<w "N T T 4 —(BFRT TN : ~FH=4:5 b 2: 1) THERTS
ik, KERGEED B (258mg, INE 19%) 27,

'H NMR(CDC1, 300MHz) (&) ppm: -0.09 (3H, s), 0.00 (3H, s), 0.67 (9H, s),
1.05(9H, s), 1.40 (3H, t, J=7.1Hz), 1.46 (6H, d, J=6.0Hz), 4.09-4.20 (2H,
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,m)’ 4.39 (2H, q, J=T7.1Hz), 4.43-4.49 (1H, m), 4.61-4.69(1H, m), 6.87
(1H, s), 8.60 (1H, s), 8.94 (1H, s)

TR
1 } COEt Gl | CO.E
t
i@ﬁg o Y
ﬁ\ 0TBDMS h OTBDMS

5 6 IRTHAE L4V Fa-1-{2, -V A FA-1-[ (tert- T F LT A F LY
NAEXFV)AF L] T o 1»}—6—5 — R-T-4 eV IF-4-FFV-3-%/) VU
YANKRIBETF VT ATV (258mg, 0.42m0l) 2T FS b RKu 75 (5nl) ISR
L. 7TVIVKRT, ERA(PRUPYF U7 M) 2NF 2% A (0) (9. Tng,
0.017mmol) VXXM Y (2-7 Y V)RR T 4 /(7. 8mg, 0.034mmol) # M %. Rk

10 BYOFARLERS-Z700-2-70F a0V DVHE0.63mol)F S5k Ruo s
YHIRZ 0CTIH T L, WMTHTH 1 REMBGER L, BA%, RISHKICAF
AT o=y DAKEREMA THRBL, 54 M5B LI, AIKITKE % THE
MT-F/VTHE L, FHELZK, SAMAEAKOIETER L, MEET b v A TEHER
Lic, 21, BWERMEL., BohEBEE2L VAV rav N5 7 ¢ — (Bl

15 IFN o AFHFr=1:1 20 2: 1) THEHENTZZ LICLY, REGHROEE

) (216mg) #1571,
L
F F 0
cl CO,Et cl COH
$ e I
Z ]\OTBDMS >'J\OH

B 7 IRCEEBEY Qleng) 2% ) — L) BLIOF FS5E Fro Sy
20 (Iml) DIRAWEBEICEM L. IN KE{LT b U w7 2kYEH (2. 00ml, 2. 00mmol) %
Z. 1 BFEIINBBRGE U, BRI 10% 7 = U BkESlEmg., B8 LE
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%, B F AT, FHERK, AMAHKOIE TS L, FEE7 Yy
LT LTz, AR, AREBERG L, BEE2VIF Lz —T LRIV~ F
YV OREEHEZ TRE L, PBRBBELZRETIZ LIk, AGEKD Y
(140mg, UNSE 68%) & 1F 7=,
'H NMR (DMSO-d, 300MHz) ( 6 ) ppm: 0.97 (9H, s), 1.18 (3H, d, J=5.9Hz),
1.26 (3H, d, J=6.0Hz), 4.04-4.09 (4H, m), 5.09-5.13 (3H, m), 7.12-7.21
(2H, m), 7.43-7.51 (2H, m), 8.19 (1H, s), 8.78 (1H, s), 15.46 (1H, s)
MS (ESI): M+ 490
K4 —3 2
F1ILRE

2,4~V 7 NFu-5-3— FLZEER (650.57g, 2.29 mol) & kL (1300ml) I
iR L, HbFA =1 (184ml, 2.52mol) BL Y AFIVARN LT I K (il &) %
Mz, 90CT 2 REMEEE Lz, BSBRISREZRERME L, = (330ml) i
BRUICESEBERGEL., ThE2BEERVIRLE, BE%E bz (690nl) 23
fR LI R, 3,3-VAFANT I /)T Y VERTF )V (361.52g, 2.525m0l) BL N
UAYFBENZFAT I (48001, 2. T5mol) D kv (690ml) BRIZHE T L.
90°CT 3 RFRIMBMEH Lic, Bm#E. RIGHIT(S)-(+)-23Y /7 — 1 (260. 00g,
2.52m0l) MM, FET 1 BRI Ui, RUSIRITA (2600ml) %X THK L.
KEZ bz (680ml) THIIE, AHE %S ¥ T/ (2000n]) T 2 HHEH L, 5
BT MY U LATEBE L, 8%, BERGET 2 Z LICX 0 BEMROMAERY
(1180g) Z1& 7=,

Fo TR
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0 0
| CO,Et | CO,Et
| e |
. F F "NH F N

1 TRTEONHAERY (1180g) 2 P A F RN AT I K (2500ml) IR L.

T LTz REES U w7 A (292, 00g, 1.06mol) #ANZ, IR T 22 RERRHR L, K&

R KK (K9 10L) IR T 30 SfEeek. A L@l % AL, 7K (2000m]) T

HiE Lz, BoN-BEEREZBIELERE., BT /L (5000ml) @ Lz, A8 L
TRESRTAZLICEY ., BRGREKD BINY (T74. 63g, IR 82%) iz,
'{ NMR(DMSO-d, 300MHz) ( 6 ) ppm: 0.72 (3H, d, J=6.6Hz), 1.10 (3H, d,

J=6.6Hz), 1.28 (3H, t, J=7.0Hz), 2.27 (1H, br), 3.77 (1H, br), 3.86 (1H,

br), 4.23 (2H, q, J=7.0Hz), 4.56 (1H, br), 5.12 (IH, t, J=4.9Hz), 8.09
(1H, d, J=11.1Hz), 8.62 (1, d, J=7.5Hz), 8.68 (IH, s)

MS (ESI) : M+ 448

EILE

lmco LEt I:(\w(;() JEt
| —_—
F

\] | \| 0C0,Me

ﬁ%zlﬁf%&ﬂt%%%%%&%,L%mD%ﬂuuﬁWAﬂ%mDK%%
L. BV 2 (433ml, 5.60m0l) BEL W 4~(PAF AT I /)Y T (17 10g,
0.14mol) Mz 7=, 10°CLATFTZ u v Xk A F /1 (529.30g, 5.60mol) DY vtz
LA (1250mD) BIREH T L. M TRTHRERT 30 HME#H L, KISHKZK
(1250m1) . 2N ¥ (1250ml), 7k (630ml), ARFnEE K (630ml) DIETYEF L, FER
TSRV ATHBE L, A%, BERGELBEMRKROMARY (834.02¢) &
Bz,

®4IHE
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I mcozEt cl wwzst
I e
e o ﬁ
h 0CO,Me T 0CO,Me

(Bib3-Zau-2-7 VA uaxXUoPLVEER T hok Fuar s o imikoF)

TR H T, HEAK (113.02g, 1.73mol) #F hF & Fr 7 F > (350ml) (2 ik
WS, 60CT 1,2-Y7 e (1.207n], 14.00mmol) BE TR Y AF ALY
)7 1Y F(8.88ml, 70.00mmol) AR, 30 HFIMBHEHE L, Rik3-I/mw-2-
T NF R D (406. T3g, 1.82m0l) OF b T & Ku 75 (700nl) Bl % 60C
TH T L, TDREGEE 1 REFEMATTHREL. Bk 3-7un-2-7rFuxy
VIVERER DEIR B T,

RTR)

B3 IRCHEHEAERY834.02¢) %7 T Fu 7 F 2 (1060mD) IZ¥EL. T
NI URIETF, /y e ER(RY 7;;:/1/#\/174 V)2%8F Yy A () (19. 65g,
28.00mmol) MM %, 60°CTHIL 3-7 mu-2-T7 A r X P)VHEigh (1. 82mol) DIE
BEMTL, WMTRTHE L6 REMBER L, BHE. RITKIZ vz v
@mmnxim2%%%7V%:7Amﬁwummném2\ﬁ#bk%nﬁw
L. BHE%R 208167 €=U AKEHK (710m]) T 2 B, SAFIEH K (710ml)
T 2 EOMETEE L, Wi~ %o v ACERLE, 5B%. BUERELBGMN
ROMAERKY (849. 34g) 1R 7=,

FEHILRE
Cl t COEt Gl ! f COH
o — O™
FN\
h 0CO,Me T OH

¥4 TRTHEHAERRY (849.34g) 4 ¥ 7N ) —)L (1100ml) IZ¥Efi2 L, 4N
KERILF BV 7 AJKEERE (1050ml, 4.20mmol) 1% . 50°CT 1.5 BRREIINESEEHE L
7ro RISIRICTEMR (37g) 1%, T|IBT 30 BB L-BICETA FTABL
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F, AIRIC 6N MR (740ml) 3 X O'FEEE = F /L (3650ml) - IN %, B LR ICHK
L, FRBEEZBIERE L, B3z Y723 — 1 (107T0mD) IZEE L. 60CT 1
BRI L. MR, BEESR Lk, BLREEEREA YT aR) — b (T40n])
THHEL, BEERTLIZ Lk, WEAREED BB (446. 51g, LR 73%) %
B,

'H NMR(DMSO-d, 400MHz) ( &) ppm: 0.71 (3H, d, J=6.5Hz), 1.13 (3H, d,
J=6.5Hz), 2.36 (1H, br), 3.77(1H, br), 3.94 (1H, br), 4.25 (2H, s),
4.77(1H, br), 5.16 (1H, t, J=2.4Hz), 7.19-7.23(1H, m), 7.32-7.35 (1H,
m), 7.48-7.52(1H, m), 8.24-8.28 (2H, m), 9.00 (1H, s), 15.00 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 436

%6 L
F 0 F 0
Cl COH Cl COH
\T%H -$%H

#5 TR THEIILAW (443.59g, 1.02mol) & A & / — /)1 (2400ml) IZ¥EfiE L. 28%
FRI LA MRS R AF ) — VEHE(2077m], 10.17mol) F X UK (44. 30ml,
2.46mol) ZMMx ., 17.5 FERMBGERIR Ui, BUSHRICIEMER (22¢) ZMZ, | T 1
R L2 BICE T4 P TAML, AREBERE L, ZSITKAT70n]) %
MZ, KEBTT1RERIEER L%, & 512 6N R (1790ml) XNz, = T 2 FFHE
B L, FOBEBERTF/L(1770m]) 22 TREBZICHKL., FHREL 1058 &
Kk (890m1) T 2 EIPEE L, Filg) b Y v A TR L, A%k, BUEREL. &
ED—E HEIFRER (GREBSEREIIAZ ) —V—K) T2 itk ARaE
ko HE9M (28. 60g, ULZH 67%) 2177
'H NMR (DMSO-d, 400MHz) (&) ppm: 0.72 (3H, d, J=6.5Hz), 1.16 (3H, d,
J=6. 5Hz), 2.30-2.50 (1H, m), 3.70-3.90 (1H, m), 3.90-4.00 (1H, m), 4.03
(3H, s), 4.12 (2H, s), 4.80-4.90 (1H, m), 5.19 (1H, t, J=5.2Hz), 7.19-
7.25 (2H, m), 7.46-7.51 (2H, m), 8.04 (1H s), 8.88 (IH, s), 15.44 (iH,

s)
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MS (ESI) : M+ 448
Ehigl 4 — 3 3
B1IR

@[cozn | COH
— XX
F F F F

2, 4-Y 7 VA v g BER: (600. 00g, 3.80mol) Z JRARER (2400ml) (Z¥EME L. 5°CLA
FTTN-I3—FRRZ A I F(854.40g, 3.60mol) ZHEIFM L7z, WINKET#IE
BT 3 BRI Uiz, RUSIREKAK (B 10L) 12 &R A, KRIZ 10%HAERT Y U
LIKERIR (40ml) Z2 0%, 30 DREEE: Lz, i E A8 L, A L) ITEE L.,
pH3 LL B2 ETABEBRVIE LIToT, BONTEA (1677g) & 50% =X/ —
WK (3000ml) XV R ET O Z LICL Y, AABEKOD B Y (824. 708, I
76%) % FF7q
' NMR(CDCl, 300MHz) (&) ppm: 6.94 (1H, dd, J=10.3, 10.3Hz), 8.46 (1H,
d, J=T7.5Hz)

#5218

0

[ COH ! mCOZEt
oo — G
e F F N

F 1

# 1 TR THE7bAM (150.00g, 0.53mol) & EHEE— /L (750ml) IZ¥AE L. 1k
%% U (51.0ml, 0.581mol) BL Y AF RN LT I N (fbEER) Z Mz, =
BT 3.5 RERHI Lic, RUGKE Ak, AIREBERME LI, &RSE hyoy
(150m) ICIRfEML . BUERME L., BEThEHVIRLI, ESWT T kFn7 7
v (300ml) 2N X CHEMR L7e iR %, 3,3~V AFNT I /T 7 U NMER=F )L (83. 28,
0.58Imol) BE Wb Y =F 7 I (96ml, 0.686mol) D7 T & Fu7F
(450m1) TR T L. 15 BRRENBETE L, Bustk. BUSBZ A L. ARz
FEERE LT, BSICEBRTF NV (750m) 2N EML, HLT yE=0U LK
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(400ml) , fRFnEE K (200ml) . FRFRAMEAKDIETEE L. BB b Y v A THE jﬂ%j
Lz, A%, BERGETDZ &Ik, BaMRoMBAeRY (206. 50g) 2157,
w3 L

0 0
! CO,Et | CO,Et
A |
F F YN F Q\
T

5 %2 TRTHEZHBARY(206.50g) 7 b7 & Fr 7 J 2 (800nl) &R L,
(S)-(+)-tert-w A ¥/ — )L R (81. 10g, 0.53mol) BX WKbMV =F AT I
(74ml, 0.53mol) ZMN%. TR T 50 HEHER L, KIGHKE A%, AEE2BIE
BHEL., BoNEEIEVAFARNLT I FA0mD) IR L. REA I U A
(146. 0g, 1.06mol) Z M % 90°CT 3 RrRIMBMEE Lz, S BUG# % 7K (T00m1)

10 Wiz, FrL7zEEE ABLATHERE Lz, AIMLZEKEZ 30% =5/ —)LK
(1000n1) ICIE &, BB LT, ZOBMEE~FF : 2—FA=1:1 ORAH
THRVE Lz, PBEBBELERTZZ LY, AAREKD B (184. T4g, IX
6% 2 1B,

'H NMR (DMSO-d, 400MHz) (&) ppm: 0.968 (9H, s), 1.27 (3H, t), 3.96-3.98

15 (28, m), 4.18-4.27 (2H, m), 4.80 (1H, t, J=7.0Hz), 5.05 (1H, br), 8.22
(1H, d, J=11.2Hz), 8.60 (1H, s), 8.61 (1H, d, J=7.2Hz)

%4 ITR
0 0
[ mcozEt [ mCOZEt
F N F N
OH 0TBDMS

3 TRTHEONT{LAEY (150.00g, 0.33mo0l) % ¥ A F)LAHR/NLAT I R (600ml)

20 WCEML., A4 I &Y —/1(28.80g, 0.42m0l) BL W tert-F FNATAFNT YNV
) R (28.80g, 0.42mol) ZMMx, IR T 6 FEEHEH Lz, BUGKRIZIK (1200ml) Z

Iz CEEEE 51 (800ml) THIH L., A#EEZ /KT 3 @, fafI&EKONETHEEL,
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Bl b U ATHEBE L, AB%. BEREL, fdohlcEkszy )i vsn
2 N5 74— (FREFN : ~FHF=1:3 »b 1:2) THEFEILICLY,
HETENT 7 20O BB (164. 30g, I 88%) % &,

'H NMR(CDC1, 300MHz) (&) ppm: -0.08 (3H, s), 0.00 (3H, s), 0.67 (9H, s),
1.06 (9H,s), 1.41 (3H, t, J=7.1Hz), 4.05-4.18 (2H, m), 4.36-4.43 (3H,
m), 7.32 (1H, d, J=10.3Hz), 8.65 (1H, s), 8.95 (1H, d, J=7.4Hz)

w5 IE

0 F 0

| CO,Et cl CO,Et
o — )

F72N FPN

>T‘]\(llTBOMS >1NJ\?)TBDMS

%4 TRTHEZILEW(75.0g, 0.13mol) &7 Tk K75 1 (580ml) IZHAE L.
T RGP T, ER(PASTIVITAFTEMZ)AZ VT 5 (0)(2.99,
5.20mmol) BL T E Y (-7 Y W) WA T 4 2 (2. 41g, 10.38mmol) ZMZ, RAb 3~
san-2-7)0FaxXy OV (0.1Tml) D7 bJk Fr 7 7 @K% 60°C T
FTL. MTRTH 2 RRMPGER Lz, Bmk, RISTRICHERR=F /v (T5nl) B &
VRTIL T v 8 = ¥ 20K¥AR (38ml) 2%, TR T 30 SMHHRE. DKL,
HHEIB 2K (75m1) T 2 8], fAFuRHI/K (200ml) ONETHE L, FEEST MY U A TH
Lz, A%, BEBHBLEONEEI2 VSNV I a~ N7 T 7 4 — (BER
ITFN o AFY=1:200 1:1)THETDZZLICLY, BETENVT 7 AD
B H9% (66. 80g, XK 73%) 2157,

'H NMR(CDC1, 300MHz) (&) ppm: -0.10 (3H, s), -0.01 (3H, s), 0.64 (9H,
s), 1.06 (9H, s), 1.40 (3H, t, J=7.1Hz), 4.04-4.15 (4H, m), 4.35-4.46
(3H, m), 6.95-7.03 (2H, m), 7.24-7.31 (2H, m), 8.38 (1H, d, J=8.8Hz),
8.66 (I1H, s)

F6 TR
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F

I ) COE ] :

C t Cl COH

£ z
F N 0 N

[

=i \OTBDMS >'K(')H

85 TRTELILAY (2. 41g, 4.0Tmmol) & A ¥ / —)L (20ml) IZVEMR L. 28% F
FU S ARARSY R AH ) — LYETE (8. 4ml, 40.70mmol) 3 X TRk (0. 15ml,
8. 14mmol) AN %, 18 EEREMNBEFE L7, BUNKIZA (L 4ml) ZMZ, ZHET 1.5
BRI LAEBICET A P TARL, AREBIERME Lz, ESI2/K@5nl)B&
O 2N #Efk (20ml) 2%, 5 /M L%, B A CHIH U, AHE 2K,
PAFIRIE/K CYRIE L., Bl M) U ATHRE L, AB%. BERGLL, ESZ
~AFPr@m) TY = —varl, %K. TH P TAZHURROE, Z
NnN%E 3 EHRVELE, BRIV FL=—FAL@Bm) 2N TY =F—3a .,
Bikx AW L7, BbhiB@EEERT L 05D ICMBEHEL, ~F )
(15mD) ZMx CTHBET L2 ik AGaE RO B9 (1. 21g, IR 64%) 2157,
'"H NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) ppm: 0.99 (9H, s), 3.99-4.11 (7H, m), 5.11-
5.20 (2H, m), 7.19-7.25 (2H, m), 7.49-7.52 (2H, m), 8.03 (I1H, s), 8.78
(1H, s), 15.39 (1H, s)

MS (ESI): M+ 462
Efifla—37
#1LRE

coH CO,Me
3-A h ¥ -2-= b m & BFE(20.00g, 0.10mol) &Y A F)FKNL AT I K
(100m1) IZ¥AMR L., RESH V w7 A (28.10g, 0.20mol) B X UNE w1k A F /L (7. 60ml,
0.12mol) M %, |IRT 1 BEEHRIE L7, RUSKZ /K (300mI) Iz THiH: LT,
W Uic@EdE % AE L, KQ00ml) THE L ZICBERZER TS LITLY) BRHE
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DA (23. 90g) 1B 7=,
®2TLRE
coMe _ CO Me
B 1 IRTHRIZHARY (23.909) 27 F 78 kR J 0 (150n)) BE A F /) —
)V (50ml) DREGEBICRB S W, 5% T VU L-RE(FK) (2.30g) Mz lz, &
W EKFEFEK[T. ZBET 19.5 R Lo, RUSIRICEER = F /v (200ml) &2
MATETIA PTHBL, HREBERHL, K% hrxy & RBNICRET D
LiZk Y, wEk O AERRY (18.80g) 237,
%3 IR
COMe Br\©:COZMe
EO:WIE'% OMe W
B2 TIRTHHARY (18.80g) 2 P AF VAN AT I F(200m]) ITHEM L, N-
TRERI VA I RN(17.98g, 0.10mol) & 5CTHHEIRIML 7o, WM TR
T 30 M Uik, RUSIRZ /K (500ml) (2 EiAA, Bt F /L (300ml) T 2 [EHhH
H U, FHE%EK(B00ml), MEEK, RMAEKOIETYEFEFL, MRS M)V
LATEHBELE, AB%., PREBERGEL., SohkES2Y I s Iu~v b7
F74—(ZuuaR)h) THEETHILICEY, BEBRKROBMY (25, 11g, INFE
95%) & 57,
'H NMR(CDCI, 300MHz) (&) ppm: 3.86 (6H, s), 6.02 (2H, brs), 6.90 (1H,
s), 7.60 (1H, s)
4T
Br COMe Br CO,Me
@NHZ T QCI

OMe ° OMe
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% 3 TRTHI/EEW (25, 11g, 96. 54mmol) % 7K (50ml) (& RGBS ¥, IRIEER
(25ml) M %. 5CTHEMEET kU 7 A (7. 33g, 106. 22mmol) D 7K¥AHE (100ml) %
Tli, WTHRTHERET 5 SMR® L. ZORIGKE EI{LE— (9. 55,

'%Ammnwﬁﬁ%WmD%ﬁmiﬁﬁﬁTbtoﬁT%T%\§ET13%Eﬁ

# LU, BUSIRICAK (200ml) 2N %, EeEE=TF /v (400ml) THIH L7, HHE %K
(400ml) . fRFNERHEAKDIETHE L, FEEF MY U ATHRE L, AB%. BER
BTBILICLY, FLLUEEKOB Y (5. 18 IE 56%) 87,
'{ NMR(CDC1, 300MHz) (&) ppm: 3.92 (3H, s), 3.93 (3H, s), 7.16 (iH, d,
J=2.1Hz), 7.49 (1H, d, J=2.2Hz) '
A
Br\ED:COZMe . Br CO,H
Cl Cl
OMe OH
% 4 TRTHRILEY(74.80g, 0.2Tmol) &7 B = A & 1 (300ul) IR L.
I0CUTT IM ZBbAR TR/ V7 a2 5K (700m], 0.70mol) ZF L. ¥
TRTEREZRT 1.5 FFEHEE L, RISKZKAK (1500ml) iM%, #7H L7z B
LML, SELNE L. AKEZERTT /L (200n]) THEL., ARELZEDYE

o

TRIEBME LT, APBRLEBEABLIVOREREZ2oF = —57 )L (1000nl) IR L.,
IN KB B Y U AKEEHE (1000ml) 2002 THIHK Uiz, KB 2N 3L (500ml) -

EMx TR L%, BT/ (800nl) THIH L7z, BARENIEL, AHEY
K, FEFIREAKDIETHEE L., BT M) v ATHEREEZEABL, BIERETZZ L
WX R—V = BEED B A (63. 83g, INZE 95%) 2177,

H NMR(DMSO-d, 300MHz) ( &) ppm: 7.23 (1H, d, J=2.4Hz), 7.28 (1H, d,
J=2.4Hz), 10.99 (1H, s), 13.55 (1H, brs)

e i

Br .~ COH CO,Et
o — CE
cl

OH
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% 5 LR CTHRIIbEY (63.83g, 0.25mol) &P AFAKRALAT I K (400ml) 123
fR L. BREES Y 7 A (87.70g, 0.64mol) 3 & TNE k= F /L (81. 20ml, 1.02mol)
EZMA, 50CT 3 BFMMNBRIE L, RUSHEICAFIEILT v = 7 Ak (600ml) 3
L OBFER = F /v (400ml) MM X THR L, KJE % Bl = F /L (400m1) CTHIH L, Kl

5 BEZSDOETREKEG H)., AFIREKDIETHE L, BT MY v A CTHRE%
AL, BERMEY 2 Z LIZX v BaEEED B (76.38g, IR 98%) & 7=,
'H NMR(CDC1, 400MHz) (6 ) ppm: 1.39 (3H, t, J=7.2Hz), 1.48 (3H, ), 4.11
(2H, q), 4.38 (2H, q, J=7.2Hz), 7.12 (1H, d, J=2.0Hz), 7.42 (1H, d,
J=2. 0Hz)

10 $7IL%

CO,Et COH
7@( e CE

%6 TR THIILEW (76.38g, 0.25mol) 2T &/ — /L (250ml) IZVAfE L. 8N 7k
BRAET b U U A/KEEHR (62. 00ml, 0.50mol) ZANZ, 50°C T 30 4> REInEE#: L,
KT RS 2N R (250ml) 0 2 THEE L%, BEEE—F /L (350m1) © 2 [A]

15 HH L, FHEE/K, AMREKDIETES L, MEF N U ATHRELE, 518
%, BERMET D LITX YV RBREED B Y (68. 79z, INZE 99%) % 377,
'H NMR(CDC1, 400MHz) ( & ) ppm: 1.50 (3H, t, J=6.8Hz), 4.12 (2H, q,
J=6.8Hz), 7.19 (1H, d, J=2.4Hz), 7.65(1H, d, J=2.4Hz)
FESILE

BrC[COZH . Br\C(?KECOZEt
- cl - cImN”
20
7 LETHILE (85. 17g, 0.31mol) & kbt (450ml) ICVAME L, HALF
A=)V (44. 40ml, 0.61mol) BX R AFNFRNL LT I F (&) 2Nz, 90°CT
1 BRSH L, BNBRRISREBEREL. BEZ2 MU 0B @ LR, BE

BEBERMEL., ZhE2HEBVIRLE, BEE2T P55t Fu 752 (250ml) I27A
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fRLUTEIRE., 3,3V AFNT I )77 VBT F ) (43.60g, 0.31mol) BL T b
Jx=FA7 I (60.90ml, 0.37Tmol) D7 hJk Fu 7 J 1 (200ml) BEHRICHE T L,

15 BFRIMBGER Ui, HA%. KISIIC/K (300ml) 3 & OFEES = F /v (500m1) % 0

ZTHBLEBICOEL, FHEZK(B00m]), fAfSEKDOIE TS L, Mk
5 MVULATHBELE, 2B%, BERE T2 LIk vBamRoBERY

(124. 80g) 27z,

FoTRE

0 0
Br CO,Et Br CO,Et
|, —_— I
Cl f}l C! 'NH

. A

%SIE?ﬁtﬁE&%U%&@%?F?EPﬁ77VWMMK%%L\
10 (S)-(+)-tert-m A o/ — LH B (46.80g, 0.3lmol) BL KU ZF AT I v
(42.50ml, 0.31mol) ZMM2x., =W T 40 LRI L1z, RISHKZ A%, Az
EBME L., BoR I E2FBR=F /1 (800ml) IZVEM L. /KT 2 B, f8fngiEko
JETHEL, HREET RY U ACHE L, AB%, BERGETSZ &ICXVBEAMN
ROMA R (131. 30g) 2B 72,

15 10T
0 0
Br COEt Br CO,Et
| i |
cl lt ; cl l\'l:
~0 ~0 o
7 OH 7 0TBDMS

B9 TRTHELMARY (131.30g) 2 VA FI)VARNAT I K (400ml) IZHfE L.
A IFY—) (27.00g, 0.40mol) BL N tert-FTFATAFA LYY R
(41.30g, 0.27mol) ZhNZ. R T 14 BERIHEE L7z, KISHKICAKZ M Z CHilg =

20 F(500ml) T2EHH L, F#EEKT 3 B, fafREKOIE TG L, Bk
MY UATHERELE, 8%, BRERBETIZ LI vBEMROMERY
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(159. 80g) &7,

0 0

Br CO,Et Br CO,Et
| e I
Cl "NH N

OTBDMS OTBDMS

CBLTRE

% 10 T THRHARD (159. 80g) % b=y (1100ml) IZEME L, AELT b
Y 7 A(15.80g, 0.40mol) &M%, 100°CT 14 BERIMBGES: L, KA TRGRIC
IN $ERR (400ml) Z N2 THRL L-BITHOK L, FHEBZK, SfaEk0IE Tk
#L\M@TFU?A?%ﬁLko5@&\MEﬁ%LT%6ntﬁééVfTw
RVAT IR (500m) IR L. BREED U U A (42.10g, 0. 31mol) B XU T vk
F v (24. 40ml, 0.3Imol) ZMN%, 50°CT 1.5 BERMEGREE L=, XA TFTRISKIC
PAFNEEAL T = U AOKEHKR (400ml) 2 0% THEE L%, BT F AT 2 B
Lk, AEEZK, REKT 2 B, fAMAHEKDIETESE L, MEEF MY v AT
R LIz, ik, BEBRGL. BONZBE2V ISV Iu<x bS5 T 4—
(BT 0 ~FH=1:3 b 2:3) THIT 5= Lic kY, BaRo 5
Y1 (76.50g, X 45%) %57,

'H NMR(CDC1, 400MHz) (&) ppm: -0.05 (3H, s), 0.01 (3H, s), 0.73 (9H, s),
0.98 (9H, s), 1.40 (3H, t), 1.53-1.59 (3H, m), 4.10-4.24 (4H, m), 4.34-
4.44 (2H,m), 6.10-6.14 (1H, m), 7.22 (1H, s), 8.32 (1H, t, J=2.4Hz),
8.70 (1H, s)

F12 LR

0 F 0
Brmcoza cl COEt
[ — OO
N N

0TBDMS 0TBDMS

% 11 TR THILEW (76.50g, 0.14mol) T FF & Fu 75> (500ml) = v5fiR
L. ThWIVKRIRT. ER(PRUPUFUT7TE )R DT A (0) (3. 17g,
5.561mmol) BEX UMY -7 U V)RR T 4 (2.56g, 11.03mmol) ZhN%. Bidko®
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DEREL L 7-81 3-Z uu-2-7 4 uxXr PN 0.28m0l)F N F e ke oo v /)89

Vik%Z 60CTH T L., MTRT# 2.5 BRRMEER Lz, Hb#k. RISKICAT
W7 =T AKEHKR(600m]) N2, R T 1 FEBEREZEEIA FABLE,

B, ABEERIFAT 2 ERE Lk, —F, FEBIIRERGES, Bk
FNIEEBERL., FOMHKRE GO, TOFREL IN HEE, fEfRHEXKOIE
THE L, BT MY v ATHREREL TR, BERE L, ohiESE2 VA
FRNLT I K (400ml) ICVEfR L. REED U w7 A (19.00g, 0.14mol) B LT ¥
b=V (11.00ml, 0.14mol) ZIN%. 50°CT 1.5 FRERIMNBEBEME L7z, KB TRG
WA AT vyEe=y AKER Q00ml) ZMX THREBLLE, BTV
(500ml) THIHH L7z, AHEZ K, REAK(Q E) B X UBMEEAK TS L, iR
TRV LATEHELE, 51B%,. BERHEL, BonBEESEY IS vran<w b
757 4 — (BT FN  ~FPr=1:2 005 1: 1) THERBITIZLICLY, B
RO B9 (72. 10g, IR 85%) 2157,

'H NMR(CDC1, 400MHz) (&) ppm: —0.07 (3H, s), 0.00 (3H, s), 0.70 (9H, s),
1.24 (9H, s), 1.39 (3H, t, J=7.2Hz), 1.51~1.54 (3H, m), 4.05 (2H, s),
4.07-4.19 (4H, m), 4.33-4.45 (2H, m), 6.12-6.15 (1H, m), 6.99-7.02 (2H,
m), 7.04-7.09 (1H, m), 7.19-7.25 (iH, m), 8.06 (1H, d, J=2.4Hz), 8.69
(1H, s)

%13 T8

F 0 F 0
cl COEt Cl COH
e 2

0TBDMS OH

% 12 TR TH{LEW (65.80g, 0.1lmol) 2= & / —/L (200ml) [Z¥AfiE L, IN
KERIET b U U A/KEERK (640ml, 0. 64mol) ZhN %, 2 WefEIINEEF L7z, KB TX
FRIC 2N MR (350ml) N3 CHRER L7z, FEB—F T 2 EHiH L7z, FHE
Bk, BFIAMADOIE TS L, B b Y oA CHIR L, 5B%. WMEBRHL.
BT FNE—F NG00 ML, Y=r—va 2T, BbniEEkE
AW LTz, ABLUIZEKZEERT F I (250ml) ICMEGEMR L, ~F Y2 (50ml) &/
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. mit LEBEFEZ AWMU, BERET5ZLI2EY. BaEEDO B Y (41. 10g,
IR 81%) & BTz,
'H NMR (DMSO-d, 400MHz) (&) ppm: 0.93 (9H, s), 1.49 (3H, t, J=6.9Hz),
4.00 (2H, t, J=6.4Hz), 4.20 (2H, s), 4.22-4.33 (24, m), 5.12 (1H, t),
6.36 (1H, t, J=6.8Hz), 7.21 (1H, m), 7.39-7.48 (2H, m), 7.54 (1H, s),
7.79 (1H, s), 8.79 (1H, s), 15.04 (1H, s)
MS (ESI) : M+ 476
EHifl1-3~1—-102, 2—1~2—-8, 3—1~3—86, 4—1~4—5
4

EHFI1L—-1, 1 - 2KCLROEREF & FARICLTEBHL-—-3~1-102,
2—1~2—8, 3—1~3—86KkU4—-1~4~-54D{k&W%EBL, Zhbd
DILFWER L TN TR 1, &2, RIRVEKLITTRT,
BRI

KiZ, ZEBEEMOHL VA T 77— EIREFEOFMGIEC W THREAT
B,

(i) M2 A>T 77— B HRETRRR O

HIVAYT 7 7—EBa2R#ET (J. Virol. , 67, 425-437 (1993) )
ND185FEBDT7 2= AT 5=V b AFOUEE ML, 77 XAIFpET21
a (+) (UAFUR) OFIBREENde I X ho I BICIHEAL, AT
—YRHER/F—pET21a~IN—F185HEZHELLE,

(i1) AT —BXZ R EOERE LR

(i) THBNETZ7AINPpET21a—IN—F185HTEEERLLZK
BEMELXEBL21 (DE3) 2, 7oV U2 & 0kEE#H T, 30T, IR
B L, MR 2o AT, A Y Tu V- —D—FFHIF/ bET
/YK (isopropyl—B—D—thiogalactopyranosi
de) OFMIEVA VT 7S —EBEEBETFORAER LI, BT T 3 RpREEEE L,
AT T—BE NI EOERZRL, BOSHC L VAR EBEERV Y
P& LTED, —80CIZTTHRELR,

CORBEZ. 1M P YL2E2ELy s i sEHK (20mM HEP

122
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ES (pH 7. 5), 5mM DTT, 10mM CHAPS\lo%fUtm’
=) WIRR. INE - BUEABE AR R LR, 4°C, 40, 000Xg, 60%
DFEDLBEC K0 AKEEES (L) 2ENRLE, Zhix, kT NI vLEREE
BRWLys i sBEEHTLOBEHFNLIE, SP-Sepharose (F7iv
VTH) LIRBE. ACIKT6 0B L, AV T 77 —BEX U RIBEE VYR
FEEE, VOUE, 100mMELF Y VARED Ly s i s BERK TR,
IMEEET M) U AZE0 Ly s i siRENRCA VT 77— F U7 HERHL
s

BHLIEA VT 75 —-BH RV EBEKEZSuperdex 75 (F7vv7
B) AT AL, FABBEEToR, IMEMT NI VAR ELLy s i s&EH
BTEURIEEBEH S,

BohlA VT 75 —¥F I BOHES2ED, —8 0 CICTHRELX,
(iii) DN A O R

TITA T TARENFZLUTFIRIDNA# TEREKR (10mM Tris
~4% (pHS8. 0), 1mM EDTA) K¥fe, FF—DNA, #—4v kD
NA, ZThZhOBME (+L—¢) 21 MERDXHBRAE, 95CTE4, 8
0CT10%, 70CT10%, 60CT10%, 50CT10%, 40CT10
SR L%, 25 CTRETHIIEIRIV-AHEDNAL L, ThEAVWk,

FF—DNA (—8i¥5 R4 F 40
Donor+8i:5 —Biotin—ACC CTT TTA GTC AGT

i}

GTG GAA AAT CTC TAG CA—-3" (EHEFEE1)
Donor—#:5" —ACT GCT AGA GAT TTT CCA CA
C TGA CTA AAA G—3  (EB3EE2)

F—4v RDNA (4, —83Lic 3’ RRicvIX 57 = fm)
Target+8:5 —TGA CCA AGG GCT AAT TCA C
T—-Dig—3" (E%I%ES3) |
Target—$:5" —AGT GAA TTA GCC CTT GGT C
A-Dig—-3" (RFIBEE4)

(iv) Bk (H1VA Y777 —F) EEEEORIE

123
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FT—DNA%* TEREKTLOnMERDEIOIKARL, 50u 1%, AbL
7th//%:—bLtv%&m&%&~7bw%Uﬁeﬁ@@%Vzwmm
X, 37TCTB6 ORWESE, RWT, 0. 1%YVA—20%288Y VBRREEH
B (FV_yaPBS, ZHMER) ROV VBEBEER CHEE L%, TERD
RIGR (7T0p 1) | ROGIRTHRLUZERDE (10 1) X100 x g/ /m
VAT T T7—BERE (10p 1) 257 =V, 37 CT6 04
KRS & 87,

KWT, 50nM¥—%v FDNA (10u 1) 2%, 37C, 1045EKE
SEE. 0. 1%VA—v 20230 ) VERREIR CHE L, RUSEFEILESET,

KNT, 100mU,/ ml1N—FFTF—BEHHIX 7 = UHiEER (=2
a2l 100k 1) X, 37 CTO6ONKEESEEHE, 0. 1%V A —V
20280 Y VERRENR TR L,

KNT, R=FF T F—EBEAHERK (M ATy K, 100p 1) Mz, ZEii

AHBRSS®IE, INKER (1000 1) 2MARAEEIESERE, 45
0 n miZ i} 5 EHEE 2 BE L, |

AERIEEMOHI VA T 77 —¥HERME (I Cy) &, UTIRTEHENX
MoRDEIMEEL VEM Uk, BRERS. RORUETIORT,

FHEZR (%) =[1— (Object—Blank) /(Control—BIl
ank) ]X100 |
Object; BRILAMIFET Y =V ORHE
Control ; BRLAMIERET Y =L ORNE
Blank ; #RICAMIEET., A VTV 5—BE VI EEFETYV = VOR
yi; 3

PL o A NV A TEME O R

AERLAY L BEMORH I VAOHADRIZ, UFOERTHETSZ LA T
&5,

BlziE, BEFOX 7 vA Y FREBEEBRREA (VT Y V. IIT7F 0, 7
JT7AEN) | FEXT LAY RRWEEHEREER (77 L Y) 50T
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n7 7 —EREH ([P FEN, FVT 4T EN) LERMEALO2HHRE
B HIV—1 OBIEHRLECEM—S SHIIEEZAWTXTTEIZE VT
s %,

Fi. WBRWEA, VFRTVV, FITFUEO KA. Xk, HBRMHEA.
F)THEN, T TFY LD IHGANRE T 5,

BERARBROBIC, BERABEMO I C,  BLUOCC 2RET S, ZORRNPD
PESNE, SEEOEHKAL IREORKABEZMAADYE, 2KIARREFHE
T5, ¥k, SEBATIE. BRECEABRBIVCEACEZEAL., RAALIRE
PHAEDEFTMT 5,

BRYBEROPFRAER OEMR W UIXHF AR OEBRKMZ . Prichard and
Shipman MacSynergy II version 2.01 X O Delta graph version 1.5d O 71
77 ALY, BT 5, 3ROERMSELRL, HAELEEEEAORE
BIAHELELY 95% (bLLIF68%. 99%) EBERATERT Ty b %
ERL. £ bEHBEND u M2%OEEH b H AR LT 5, HTEEE

UTICRT,

HEEROESE o wM?%
MV VFEZRE R >100

DY RERER +51~+100
FRmYER +50~-50
L RERIER -51~-100
SRR HUE A <-100
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