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ES 2399061 T3

DESCRIPCION
Quinolinas y su uso terapéutico.
Campo de la invencion

Esta invencion se refiere a una clase de compuestos de quinolina que son ligandos del receptor CRTH2 (molécula
homodloga del Receptor Quimioatrayente expresado en células T coadyuvantes de tipo 2, del inglés "Chemoattractant
Receptor-homologous molecule expressed on T Helper cells type 2"), y su uso en terapia, en particular el tratamiento
de enfermedades sensibles a la modulacion de la actividad del receptor CRTH2, principalmente enfermedades que
tienen un componente inflamatorio significativo. La invencion también se refiere a miembros novedosos de esa clase
de ligandos y a las composiciones farmacéuticas que los contienen.

Antecedentes de la invencion

Se sabe que los mastocitos juegan un importante papel en las respuestas alérgicas e inmunitarias a través de la
liberacion de numerosos mediadores, tales como histamina, leucotrienos, citoquinas, prostaglandina D2, etc. (Boyce;
Allergy Asthma Proc., 2004, 25, 27-30). La prostaglandina D, (PGD;) es el principal metabolito producido por la
accion de la ciclooxigenasa sobre el acido araquiddnico por los mastocitos en respuesta a la sensibilizacién con un
alergeno (Lewis et al; J. Immunol., 1982, 129, 1627-1631). Se ha demostrado que la produccién de PGD, se
incrementa en pacientes con mastocitos sistémicos (Roberts; N. Engl. J. Med., 1980, 303, 1400-1404), rinitis alérgica
(Naclerio et al; Am. Rev. Respir. Dis., 1983, 128, 597-602; Brown et al; Arch. Otolarynol. Head Neck Surg., 1987,
113, 179-183; Lebel et al; J. Allergy Clin. Immunol., 1988, 82, 869-877), asma bronquial (Murray et al; N. Engl. J.
Med., 1986, 315, 800-804; Liu et al; Am. Rev. Respir. Dis., 1990, 142, 126-132; Wenzel et al; J. Allergy Clin.
Immunol., 1991, 87, 540-548), y urticaria (Heavey et al; J. Allergy Clin. Immunol., 1986, 78, 458-461). La PGD.
media su efecto a través de dos receptores, el receptor de PGD, (o DP) (Boie et al; J. Biol. Chem., 1995, 270,
18910-18916) y la molécula homologa del receptor quimioatrayente expresado sobre Th2 (o CRTH2) (Nagata et al;
J. Immunol., 1999, 162, 1278-1289; Powell; Prostaglandins Luekot. Essent. Fatty Acids, 2003, 69, 179-185). Por lo
tanto, se ha postulado que los agentes que suscitan antagonismo sobre los efectos de PGD, en sus receptores
pueden tener efectos beneficiosos en numerosos estados de enfermedad.

Se ha demostrado que el receptor CRTH2 es expresado sobre tipos de células asociados con la inflamacion
alérgica, tales como basofilos, eosindfilos, y células coadyuvantes inmunitarias de tipo Th2 (Hirai et al; J. Exp. Med.,
2001, 193, 255-261). Se ha demostrado que el receptor CRTH2 media la migracién celular mediada por PGD; en
estos tipos de células (Hirai et al; J. Exp. Med., 2001, 193, 255-261), y también juega un papel principal en el
reclutamiento de neutrdfilos y eosindfilos en un modelo de dermatitis de contacto (Takeshita et al; Int. Immunol.,
2004, 16, 947-959). Se ha demostrado que el Ramatroban {&acido (3R)-3-[(4-fluorofenil)sulfonilamino]-1,2,3,4-
tetrahidro-9H-carbazol-9-propanoico}, un antagonista dual del receptor CRTH2 y de tromboxano A,, atenla estas
respuestas (Sugimoto et al; J. Pharmacol. Exp. Ther., 2003, 305, 347-352; Takeshita et al; op. cit). Se ha
demostrado en ratones y ratas el potencial de PGD; tanto para intensificar la inflamacién alérgica como para inducir
una respuesta inflamatoria. Los ratones transgénicos que expresan en exceso la PGD, sintasa muestran un
incremento de la eosinofilia pulmonar y un aumento de los niveles de citoquinas Th2 en respuesta a la
sensibilizacion por alergeno (Fujitani et al, J. Immunol., 2002, 168, 443-449). Ademas, los agonistas de CRTH2
administrados exdgenamente intensifican la respuesta alérgica en ratones sensibilizados (Spik et al; J. Immunol.,
2005, 74, 3703-3708). En ratas, los agonistas de CRTH2 aplicados exdgenamente ocasionan eosinofilia pulmonar
pero un agonista de DP (BW 245C) o un agonista de TP (I-BOP) no muestra efecto alguno (Shirashi et al; J.
Pharmacol. Exp Ther., 2005, 312, 954-960). Estas observaciones sugieren que los antagonistas de CRTH2 pueden
tener propiedades valiosas para el tratamiento de enfermedades mediadas por PGD».

Ademas del ramatroban se han descrito otros numerosos antagonistas de CRTH2. Los ejemplos incluyen: acidos
indolacéticos (documentos WO 2003/022813; WO 2003/066046; WO 2003/066047: WO 2003/097042: WO
2003/097598; WO 2003/101961; WO 2003/101981; WO 2004/007451; WO 2004/078719; WO 2004/106302; WO
2005/019171; Patente Britanica GB 2407318; documentos WO 2005/040112; WO 2005/040114; WO 2005/044260);
tetrahidroquinolinas (Patentes Europeas EP 1413306; EP1435356; documentos WO 2004/032848; WO
2004/035543; WO 2005/007094), y acidos fenilacéticos (documentos WO 2004/058164; WO 2004/089884: WO
2004/089885; WO 2005/018529).

El molde de quinolina es comun en los compuestos propuestos para su uso como farmacos. En la Patente Europea
EP 0101330 se describen quinolinas utiles para el tratamiento, entre otros, del asma. En la Patente Europea EP
0556060 y Lloyd et al, Bio-organic & Medicinal Chemistry Letters, vol. 4, Nim. 1 (1994), paginas 195-200, se
describen quinolinas utiles en la hipertension.

Descripcion de la invencion

Un aspecto de la presente invencién se define en la reivindicacion 1, esto es, compuestos de féormula | para su uso
en el tratamiento de una afeccion seleccionada entre asma, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, sindrome
alérgico de las vias respiratorias, bronquitis, fibrosis quistica, enfisema, rinitis, psoriasis, dermatitis atépica y no
atopica, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa y enfermedad del intestino irritable.
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Un segundo aspecto de la presente invencién son los compuestos novedosos de formula |, con independencia de su
uso, en donde R4 y Rs no son simultaneamente hidrégeno.

Un aspecto adicional de la presente invencidon son las composiciones farmacéuticas que comprenden los
compuestos novedosos, mezclados con un portador o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos (1) con los cuales tiene que ver la invencidon son antagonistas del receptor CRTHZ2, y son selectivos
sobre el receptor DP.

Terminologia

Segun se utiliza en la presente memoria, el término "alquilo (C,-Cp)" en donde a y b son numeros enteros hace
referencia a un radical alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene de a a b atomos de carbono. De este modo
cuando a es 1y b es 6, por ejemplo, el término incluye metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-
butilo, t-butilo, n-pentilo y n-hexilo.

Segun se utiliza en la presente memoria, el término " alquilo C,-Cy, totalmente o parcialmente fluorado" en donde a 'y
b son nimeros enteros hace referencia a un radical alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene de a a b atomos
de carbono en el que los atomos de hidrégeno son remplazados todos por fldor (totalmente fluorado) o en el que
algunos de los atomos de hidrégeno son remplazados por flior (parcialmente fluorado). El término incluye, por
ejemplo -CF3, -CHF,, -CFH,, y CF3CH-.

Segun se utiliza en la presente memoria el término "carbociclico" hace referencia a un radical mono-, bi- o triciclico
sustituido opcionalmente que tiene hasta 16 atomos anulares, todos los cuales son carbono, e incluye arilo y
cicloalquilo.

Segun se utiliza en la presente memoria el término "cicloalquilo” hace referencia a un radical carbociclico saturado
monociclico sustituido opcionalmente que tiene de 3-8 &tomos de carbono e incluye, por ejemplo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo.

Segun se utiliza en la presente memoria el término restrictivo "arilo" hace referencia a un radical aromatico
carbociclico mono-, bi- o tri-ciclico sustituido opcionalmente, e incluye radicales que tienen dos anillos aromaticos
carbociclicos monociclicos que estan unidos directamente por un enlace covalente. Los radicales arilo pueden tener,
por ejemplo, de 6 a 14 atomos de carbono anulares, preferiblemente de 6 a 10 atomos de carbono. Los radicales
arilo ilustrativos son fenilo, bifenilo y naftilo.

Segun se utiliza en la presente memoria, el término "arilo fusionado a cicloalquilo" hace referencia a un radical
carbociclico que consiste en un radical arilo monociclico, tal como fenilo, fusionado a un grupo cicloalquilo, en el que
las porciones arilica y cicloalquilica se definen en la presente memoria. Los grupos ilustrativos incluyen
tetrahidronaftilo e indanilo. El radical arilo fusionado a cicloalquilo se puede unir al resto de la molécula mediante
cualquier &tomo de carbono disponible.

Segun se utiliza en la presente memoria el término restrictivo "heteroarilo" hace referencia a un radical aromatico
mono-, bi- o tri-ciclico sustituido opcionalmente que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados entre S, Ny O,
e incluye radicales que tienen dos de tales, o uno de tales anillos monociclicos y un anillo arilico monociclico, que
estan unidos directamente por un enlace covalente. Son ilustrativos de tales radicales tienilo, benzotienilo, furilo,
benzofurilo, pirrolilo, imidazolilo, benzimidazolilo, tiazolilo, benzotiazolilo, isotiazolilo, benzisotiazolilo, pirazolilo,
oxazolilo, benzoxazolilo, isoxazolilo, benzisoxazolilo, isotiazolilo, triazolilo, benzotriazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo,
piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, triazinilo, indolilo e indazolilo.

Segun se utiliza en la presente memoria el término restrictivo "heterocicloalquilo" o "heterociclilo" o
"heterocicloalquilo” incluye "heteroarilo" como se ha definido anteriormente, y ademas significa un radical no
aromatico mono-, bi- o triciclico sustituido opcionalmente que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados entre
S, Ny O, y grupos que consisten en un radical no aromatico monociclico que contiene uno o mas de tales
heteroatomos que esta unido covalentemente a otro de tales radicales o a un radical carbociclico monociclico. Son
ilustrativos de tales radicales los grupos pirrolilo, furanilo, tienilo, piperidinilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, tiadiazolilo, pirazolilo, piridinilo, pirrolidinilo, pirimidinilo, morfolinilo, piperazinilo, indolilo, quinolilo, morfolinilo,
benzofuranilo, piranilo, isoxazolilo, benzimidazolilo, metilendioxifenilo, etilendioxifenilo, maleimido y succinimido.

Segun se utiliza en la presente memoria, el término "heteroarilo fusionado a cicloalquilo" significa un radical
heterociclico que consiste en u un grupo heteroarilo monociclico, tal como piridilo o furanilo, fusionado a un grupo
cicloalquilo, en el que las porciones heteroarilica y cicloalquilica se definen en la presente memoria. Los grupos
heteroarilo fusionado a cicloalquilo ilustrativos incluyen tetrahidroquinolinilo y tetrahidrobenzofuranilo. El grupo
heteroarilo fusionado a cicloalquilo se puede unir al resto de la molécula por medio de cualquier atomo de carbono o
nitrégeno disponible.

Segun se utiliza en la presente memoria, el término "arilo fusionado a heterocicloalquilo" hace referencia a un radical
heterociclico que consiste en un radical arilo monociclico, tal como fenilo, fusionado a un grupo heterocicloalquilo, en
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el que las porciones arilica y heterocicloalquilica se definen como antes. Los grupos arilo fusionado a
heterocicloalquilo ilustrativos  incluyen tetrahidroquinolinilo, indolinilo,  benzodioxinilo,  benzodioxolilo,
dihidrobenzofuranilo e isoindolonilo. El radical arilo fusionado a heterocicloalquilo se puede unir al resto de la
molécula por medio de cualquier atomo de carbono o nitrégeno disponible.

Segun se utiliza en la presente memoria, el término "heteroarilo fusionado a heterocicloalquilo" hace referencia a un
radical heterociclico que consiste en un grupo heteroarilo monociclico, tal como piridilo o furanilo, fusionado a un
grupo heterocicloalquilo, en el que las porciones heteroarilo y heterocicloalquilo se definen en la presente memoria.
Los grupos heteroarilio fusionado a heterocicloalquilo ilustrativos incluyen dihidrodioxinopiridinilo,
dihidropirrolopiridinilo, dihidrofuranopiridinilo y dioxolopiridinilo. El grupo heteroarilo fusionado a heterocicloalquilo se
puede unir al resto de la molécula por medio de cualquier atomo de carbono o nitrégeno disponible.

A no ser que se indique lo contrario en el contexto en el que aparece, el término "sustituido" tal como se aplica a
cualquier resto en la presente memoria significa sustituido con hasta cuatro sustituyentes compatibles, cada uno de
los cuales puede ser independientemente, por ejemplo, alquilo (C4-Cs), cicloalquilo, alcoxi (C1-Cg), hidroxi,
hidroxialquilo (C+4-Cs), mercapto, mercaptoalquilo (C1-Cg), alquil(C4-Cs)tio, fenilo, heteroarilo monociclico que tiene 5
0 6 atomos anulares, halo (incluyendo flior, bromo y cloro), trifluorometilo, trifluorometoxi, nitro, nitrilo é-CN), oXxo,
-COOH, -COOR", -COR", -SO,R", -CONHj, -SO2NH,, -CONHR?, -SO,NHR", -CONR"R®, -SO,NR*RF, -NH;,, -NHR",
-NR*R®, -OCONH,, -OCONHR", -OCONR"R®, -NHCOR", -NHCOOR", -NR?COOR", -NHS0,0R", -NR®*SO,0H,
-NR®S0,0R" -NHCONH;, -NR*CONH;, -NHCONHR®, -NR*CONHR®, -NHCONR"R®. 0 -NR*CONR"R® en donde R*
y R® son independientemente alci\uilo C1-Cs), cicloalquilo (C3-Cs), fenilo, o un grupo heterociclico monociclico que
tiene 5 0 6 atomos anulares, o R™ y R” cuando se unen al mismo atomo de nitrégeno pueden formar un anillo con
ese nitrégeno de 5 o 6 atomos anulares, que contiene adicionalmente opcionalmente heteroatomos seleccionados
entre N, O o S (siendo sus ejemplos morfolinilo, piperidinilo, piperizinilo, 4-metilpiperizinilo, y tetrahidropirrolilo). Un
"sustituyente opcional" puede ser uno de los grupos sustituyentes anteriores.

Segun se utiliza en la presente memoria el término "sal" incluye sales de adicion de alcalis, de adicion de acido y
cuaternarias. Los compuestos de la invencién que son acidos pueden formar sales, incluyendo sales
farmacéuticamente aceptables, con bases tales como hidroxidos de metales alcalinos, p. ej. hidroxidos de sodio y
potasio; hidréoxidos de metales alcalinotérreos p. €j. hidroxidos de calcio, bario y magnesio; con bases organicas p.
ej. N-metil-D-glucamina, colina tris(hidroximetil)amino-metano, L-arginina, L-lisina, N-etilpiperidina, dibencilamina y
similares. Las sales con bases especificas incluyen las sales de benzatina, calcio, diolamina, meglumina, olamina,
potasio, procaina, sodio, trometamina y zinc. Los compuestos (I) que son alcalinos pueden formar sales, incluyendo
sales farmacéuticamente aceptables con acidos inorganicos, p. €j. con acidos hidrohalogenados tales como acidos
clorhidrico o bromhidrico, acido sulfurico, acido nitrico o acido fosférico y similares, y con acidos organicos p. ej. con
acidos aceético, tartarico, succinico, fumarico, maleico, malico, salicilico, citrico, metanosulfénico, p-toluenosulfénico,
benzoico, bencenosulfénico, glutamico, lactico, y mandélico y similares. Las formas salinas adicionales se detallan
en el "Handbook of Pharmaceutical Salts. Properties, selection and use", P. Heinrich Stahl & Camille G. Wermuth,
Wiley-VCH, 2002.

Asimismo segun se utilizan en la presente memoria:

El término "fosfinato" hace referencia a un grupo de férmula -P(O)R(OR) en el que R es hidrégeno o alquilo C4-C4 .
Los grupos ilustrativos son -P(O)(OH)CH3 y -P(O)(OH)H.

El término "fosfonato" hace referencia a un grupo de formula -P(O)(OH)OR en el que R es hidrogeno o alquilo C4-Cs.
Los grupos ilustrativos son -P(O)(OH); y - P(O)(OH)OC2Hs.

El término "fosfonamida" hace referencia a un grupo de férmula -P(O)(OR)NR: en el que R es hidrégeno o alquilo
C+-C4 . Un grupo ilustrativo es -P(O)(OH)NH,.

Los compuestos con los que tiene que ver la invencidon pueden existir en una o mas formas estereoisoméricas,
debido a la presencia de atomos asimétricos o restricciones rotacionales, y en tales casos pueden existir en forma
de varios estereoisdmeros con estereoquimica R o S en cada centro quiral o en forma de atropisémeros con
estereoquimica R o S en cada eje quiral. La invencién incluye todos estos enantidmeros y diastereoisdbmeros y
mezclas de los mismos.

El uso de profarmacos, tales como ésteres, de compuestos () con los que tiene que ver la invencién también es
parte de la invencion. "Profarmaco" significa un compuesto que es convertible in vivo por medios metabdlicos (p. €j.
mediante hidrdlisis, reduccion u oxidacion) en un compuesto de formula (1). Por ejemplo un éster profarmaco de un
compuesto de férmula (1) puede ser convertible mediante hidrdlisis in vivo en la molécula parental. Los ésteres
adecuados de los compuestos de formula (1) son por ejemplo acetatos, citratos, lactatos, tartratos, malonatos,
oxalatos, salicilatos, propionatos, succinatos, fumaratos, maleatos, metilen-bis-B-hidroxinaftoatos, gentisatos,
isetionatos, di-p-toluoiltartratos, metanosulfonatos, etanosulfonatos, bencenosulfonatos, p-tolueno-sulfonatos,
ciclohexilsulfamatos y quinatos. Los ejemplos de los ésteres profarmacos son aquellos descritos por F. J. Leinweber,
en Drug Metab. Res., 1987, 18, 379. Segun se utiliza en la presente memoria, se pretende que las referencias a los
compuestos de formula (1) también incluyan las formas de profarmaco.
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Las variables R'-R%, A, B, X e Y

Para su uso de acuerdo con la invencion, se prefieren actualmente las siguientes caracteristicas estructurales, en
cualquier combinacién compatible, en los compuestos (1):

R1, R2, RS, R* y RS son independientemente hidrégeno; alquilo C4-Cs, por ejemplo metilo, etilo, o n- o iso-
propilo; alquilo C4-Cs totalmente o parcialmente fluorado, por ejemplo trifluorometilo o difluorometilo;
cicloalquilo, por ejemplo ciclopropilo o ciclobutilo; halo, por ejemplo fldor, cloro o bromo; -NO,; -CN; o un
grupo seleccionado entre

-S(0).R%, -SO:NR'R?, -NR'R?, -NR'C(O)R®, -CO,R’, -C(O)NR'R?, -C(O)R®, 0 un grupo -OR’;

en donde cada R® es independientemente alquilo C+-Cs, por ejemplo metilo, etilo, o n- o iso-propilo; alquilo
C+-Cs totalmente o parcialmente fluorado, por ejemplo trifluorometilo o difluorometilo; cicloalquilo por
ejemplo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo; arilo, por ejemplo fenilo; o heteroarilo, por ejemplo
piridilo, tienilo o furanilo;

R, R® son independientemente alquilo C1-Cs, por ejemplo metilo, etilo, o n- o iso- propilo; alquilo C+-Cg
totalmente o parcialmente fluorado, por ejemplo trifluorometilo o difluorometilo; cicloalquilo por ejemplo
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo; cicloalquil-(alquilo C1-Ce)-, por ejemplo ciclopropilmetilo,
ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo, ciclopropiletilo, ciclopentiletilo, ciclohexiletilo; arilo, por ejemplo fenilo; o
heteroarilo, por ejemplo piridilo, tienilo o furanilo; o hidrogeno;

R® es hidrégeno, alquilo C4-Cs, por ejemplo metilo, etilo, o n- o iso-propilo; alquilo C4-Ce totalmente o
parcialmente fluorado, por ejemplo trifluorometilo o difluorometilo; cicloalquilo por ejemplo ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo; cicloalquil-( alquilo C4-Cg)-, por ejemplo ciclopropilmetilo,
ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo, ciclopropiletilo, ciclopentiletilo, ciclohexiletilo; o un grupo -SOzRG.

Los casos preferidos actualmente de R'-R® son:
R' es flior o cloro;
R%es hidrégeno, cloro o metilo;
R® es hidrogeno;
R* es metilo, etilo, metoxi o difluorometoxi;
RS es metilo, etilo, etoxi, isopropoxi, difluorometoxi o ciano;
A es -CHR'’-, -C(O)-, -S(O)n-, -O-, 0 -NR™- en donde n es un numero entero de 0-2 y R es hidrégeno,
alquilo C4-Cg, por ejemplo metilo, etilo, o n- o iso-propilo; alquilo C4-Cs totalmente o parcialmente fluorado,

por ejemplo trifluorometilo o difluorometilo. Los casos preferidos actualmente de A son -CHz-, -O-, 0 -S(O)n-
endondenes0,102.

B es un enlace directo, o un radical divalente seleccionado entre -CH,-, -CH>CH-, —CHR”-, -CR11R12—, -
CH.CHR"- en cualquier orientacion, -CH,CR"'R' en cualquier orientacion, -CHR"'CHR"- en cualquier
orientacion, y radicales divalentes de formula -(CR“R12)p-Z- en donde Z esta unido al anillo que porta R', R?
y R® en donde

R" es alquilo C¢-Cs, por ejemplo metilo, etilo, o n- o iso-propilo; alquilo C4-Cs totalmente o parcialmente
fluorado, por ejemplo trifluorometilo o difluorometilo; o ciclopropilo;

R'? es metilo o metilo totalmente o parcialmente fluorado, por ejemplo trifluorometilo o difluorometilo;
p es independientemente 1 0 2; y
Z es -O-, -NH-, 0 -S(O),-, en donde n es un nimero entero de 0-2;

Los casos preferidos actualmente de B son -CH,-, -OCH(CH3;)- o -OCH»- en donde el oxigeno esta unido al anillo
que porta R, Ry R®.

X es un grupo acido carboxilico, tetrazol, 3-hidroxiisoxazol, acido hidroxamico, fosfinato, fosfonato, fosfonamida, o
acido sulfénico, o un grupo de férmula C(=O)NH302R6 o SOgNHC(=O)R6. Se prefieren actualmente compuestos en
donde X es un acido carboxilico grupo. Por supuesto, los profarmacos de tales compuestos incluyen aquellos en los
que el acido carboxilico grupo esta esterificado en forma de un éster que es hidrolizado in vivo para liberar el acido
carboxilico.

Y es arilo, tal como fenilo; heteroarilo por ejemplo quinolinilo, piridilo, tienilo, furanilo, azolilo, tiazolilo, diazolilo, o
imidazolilo, arilo fusionado a heterocicloalquilo, por ejemplo tetrahidroquinolinilo, indolinilo, benzodioxinilo,
benxodioxolilo, dihidrobenzofuranilo e isoindolonilo; heteroarilo fusionado a cicloalquilo, por ejemplo
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tetrahidroquinolilo; heteroarilo fusionado a heterocicloalquilo, por ejemplo indolinilo, benzodioxinilo, benzodioxolilo,
dihidrobenzofuranilo o isoindolonilo; o un grupo arilo fusionado a cicloalquilo tal como tetrahidronaftilo e indanilo.
Actualmente se prefiere que Y esté opcionalmente sustituido. Los ejemplos preferidos actualmente de e incluyen n:

4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-metanosulfonilfenilo, 4-etanosulfonilfenilo, 4-(morfolino-4-sulfonil)fenilo, 4-
(pirrolidin-1-carbonil)fenilo, 2,4-difluorofenilo, 2,4-diclorofenilo, 2-cloro-2-fluorofenilo, 2-cloro-4-fluorofenilo, 2-
cloro-4-metanosulfonilfenilo, 2-cloro-4-(pirrolidin-1-carbonil)fenilo y 2-cloro-4-ciclobutilcarbamoilo.

Una subclase Earticularmente preferida de compuestos (1) de la invencién consiste en aquellos en los que R' es
flior o cloro; R? y R® son hidrégeno; R* es metilo, etilo, metoxi o difluorometoxi; R® es metilo, etilo, etoxi, isopropoxi,
difluorometoxi o ciano; A es -CH»-, -O-; 0 -S(O)»- en donde nes 0, 1 0 2; B es -CH;-, -OCH(CHj3)- o -OCHa- en donde
el oxigeno esta unido al anillo que porta R', R? y R% X es -CO;H; e Y es 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-
metanosulfonilfenilo,  4-etanosulfonilfenilo,  4-(morfolino-4-sulfonil)fenilo,  4-(pirrolidin-1-carbonil)fenilo,  2,4-
difluorofenilo, 2,4-diclorofenilo, 2-cloro-2-fluorofenilo, 2-cloro-4-fluorofenilo, 2-cloro-4-metanosulfonilfenilo, 2-cloro-4-
(pirrolidin-1-carbonil)fenilo 'y 2-cloro-4-ciclobutilcarbamoilo, y sus sales, N-oxidos, hidratos o solvatos
farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos especificos con los que tiene que ver la invencién incluyen los de los Ejemplos de la presente
memoria, y sus sales, N-oxidos, hidratos o solvatos sales farmacéuticamente aceptables.

Composiciones

Como se ha mencionado mas arriba, los compuestos con los cuales esta relacionada la invencién son los
antagonistas del receptor CRTH2, y son utiles en el tratamiento de enfermedades que se benefician de semejante
modulacién. Los ejemplos de tales enfermedades han sido referidos mas arriba, e incluyen asma, rinitis, sindrome
alérgico de las vias respiratorias y bronquitis.

Se entendera que el nivel de dosificacién especifico para cualquier paciente concreto dependera de una variedad de
factores incluyendo la actividad del compuesto especifico empleado, la edad, el peso corporal, la salud general, el
sexo, la dieta, el momento de la administracién, la ruta de administracién, la tasa de excrecién, la combinacion de
farmacos y la gravedad de la enfermedad concreta que se esta tratando. Los niveles de dosificacion y la frecuencia
de dosificacion optimos seran determinados mediante pruebas clinicas, requeridas en la técnica farmacéutica. En
general, el intervalo de dosificacion diario se encontrara en el intervalo de aproximadamente 0,001 mg a
aproximadamente 100 mg por kg de peso corporal de un mamifero, a menudo de 0,01 mg a aproximadamente 50
mg por kg, por ejemplo de 0,1 a 10 mg por kg, en una sola dosis o en dosis divididas. Por otra parte, puede ser
necesario utilizar dosificaciones fuera de estos limites en algunos casos.

Los compuestos con los cuales esta relacionada la invencion se pueden preparar para su administracion mediante
cualquier ruta consecuente con sus propiedades farmacocinéticas. Las composiciones administrables oralmente
pueden estar en forma de comprimidos, capsulas, polvos, granulos, grageas, preparaciones liquidas o en gel, tales
como soluciones o suspensiones orales, tépicas, o parenterales estériles. Los comprimidos y las capsulas para la
administracion oral pueden estar en una forma de presentacion de dosis unitarias, y pueden contener excipientes
convencionales tales como agentes aglutinantes, por ejemplo jarabe, acacia, gelatina, sorbitol, tragacanto, o
polivinilpirrolidona; cargas por ejemplo lactosa, azicar, almidon de maiz, fosfato de calcio, sorbitol o glicina;
lubricante para comprimidos, por ejemplo estearato de magnesio, talco, polietilenglicol o silice; disgregantes por
ejemplo almidon de patata, o agentes humectantes aceptables tales como laurilsulfato de sodio. Los comprimidos se
pueden recubrir de acuerdo con los métodos bien conocidos en la practica farmacéutica normal. Las preparaciones
liqguidas orales pueden estar, por ejemplo, en forma de suspensiones, soluciones, emulsiones, jarabes o elixires
acuosos u oleosos, o se pueden presentar en forma de un producto seco para su reconstitucion con agua u otro
vehiculo adecuado antes de su uso. Tales preparaciones liquidas pueden contener aditivos convencionales tales
como agentes suspensores, por ejemplo sorbitol, jarabe, metilcelulosa, jarabe de glucosa, gelatina, grasas
comestibles hidrogenadas; agentes emulsionantes, por ejemplo lecitina, monooleato de sorbitan, o acacia; vehiculos
no acuosos (que pueden incluir aceites comestibles), por ejemplo aceite de almendra, aceite de coco fraccionado,
ésteres oleosos tales como glicerina, propilenglicol, o alcohol etilico; conservantes, por ejemplo p-hidroxibenzoato de
metilo o propilo o &cido sérbico, y si se desea agentes aromatizantes o colorantes convencionales.

Para la aplicacion topica a la piel, el farmaco se puede elaborar en una crema, lociéon o pomada. Las formulaciones
en crema o pomada que se pueden utilizar para el farmaco son formulaciones convencionales bien conocidas en la
técnica, por ejemplo como se describe en los libros de texto de farmacia generales tales como British
Pharmacopoeia.

El farmaco también se puede formular para su inhalacién, por ejemplo como pulverizaciéon nasal, o inhaladores de
polvo seco o aerosol. Para la liberaciéon por inhalacién, el compuesto activo esta preferiblemente en forma de
microparticulas. Se pueden preparar mediante una variedad de técnicas, incluyendo secado de rocio, liofilizacion y
micronizacién. La generacion de aerosoles se puede llevar a cabo utilizando, por ejemplo, atomizadores de chorro
accionados por presion o atomizadores ultrasoénicos, preferiblemente utilizando aerosoles medidos accionados por
propelentes o administracion sin propelente de compuestos activos micronizados, por ejemplo, de capsulas de
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inhalacion u otros sistemas de liberacion de "polvo seco".

El ingrediente activo también se puede administrar parenteralmente en un medio estéril. Dependiendo del vehiculo y
de la concentracién utilizados, el farmaco se puede suspender o disolver en el vehiculo. Ventajosamente, se pueden
disolver en el vehiculo coadyuvantes tales como anestésicos locales, agentes conservantes y tamponadores.

Otros compuestos se pueden combinar con los compuestos de esta invencion de formula [I] para la prevencion y el
tratamiento de enfermedades mediadas por prostaglandinas. De este modo la presente invencion también se refiere
a las composiciones farmacéuticas para prevenir o tratar las enfermedades mediadas por PGD, que comprenden
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencién de férmula [I] y uno o mas agentes
terapéuticos distintos. Los agentes terapéuticos adecuados para una terapia combinada con los compuestos de
férmula [1] incluyen, pero no estan limitados a: (1) corticosteroides, tales como fluticasona, ciclesonida o
budesonida; (2) agonistas de adrenorreceptores 32, tales como salmeterol, indacaterol o formoterol; (3) moduladores
de leucotrieno, por ejemplo antagonistas de leucotrieno tales como montelukast, zafirulast o pranlukast o inhibidores
de la biosintesis de leucotrieno tales como Zileuton o BAY-1005; (4) agentes anti-colinérgicos, por ejemplo
antagonistas del receptor muscarinico 3 (M3) tales como bromuro de tiotropio; (5) inhibidores de fosfodiesterasa 1V
(PDE-1V), tales como roflumilast o cilomilast; (6) antihistaminas, por ejemplo antagonistas selectivos del receptor de
histamina 1 (H1), tales como fexofenadina, citirizina, loratidina o astemizol; (7) agentes antitusivos, tales como
codeina o dextramorfano; (8) inhibidores no selectivos de COX-1/COX-2, tales como ibuprofeno o cetoprofeno; (9)
inhibidores de COX-2, tales como celecoxib y rofecoxib; (10) antagonistas de VLA-4, tales como los descritos en los
documentos WO 97/03094 y WO 97/02289; (11) inhibidores de TACE e inhibidores de TNF-a, por ejemplo
anticuerpos monoclonales anti-TNF, tales como Remicade y CDP-870 y moléculas de inmunoglobulina para el
receptor de TNF, tales como Enbrel; (12) inhibidores de la metaloproteasa de la matriz, por ejemplo MMP12; (13)
inhibidores de la elastasa de neutréfilos humanos, tales como los descritos en los documentos WO 2005/026124,
WO 2003/053930 y WO 06/082412; (14) agonistas de A2a tales como los descritos en las Patentes Europeas EP
1052264 y EP 1241176 (15) antagonistas de A2b tales como los descritos en el documento WO 2002/42298; (16)
moduladores de la funcion de receptores de quimoquinas, por ejemplo antagonistas de CCR3 y CCRS; (17)
compuestos que modulan la accién de otros receptores de prostanoides, por ejemplo un antagonista del receptor DP
0 un antagonista de tromboxano Ay; y (18) agentes que modulan la funcién de Th2, tales como agonistas de PPAR.

La razéon en peso del compuesto de la invencién con respecto al segundo ingrediente activo puede variar y
dependera de la dosis eficaz de cada ingrediente. Generalmente, se utilizara una dosis eficaz de cada uno.

Métodos de sintesis
La presente invencion también tiene que ver con procedimientos para preparar los compuestos de esta invencion.

Los compuestos de férmula [1] de la presente invencién se pueden preparar de acuerdo con los procedimientos de
los esquemas y ejemplos siguientes, utilizando materiales apropiados, y se ilustran adicionalmente por medio de los
siguientes ejemplos especificos. Por otra parte, mediante la utilizacion de los procedimientos revelados con la
descripcién contenida en la presente memoria, un experto normal en la técnica puede preparar facilmente
compuestos adicionales de la presente invencion reivindicada en la presente memoria. No obstante, no se debe
interpretar que los compuestos ilustrados en los ejemplos forman el Unico género considerado como la invencion.
Los ejemplos ilustran adicionalmente detalles para la preparacion de los compuestos de la presente invencién. Los
expertos en la técnica comprenderan facilmente que se pueden utilizar variaciones conocidas de las condiciones y
los procesos de los siguientes procedimientos preparativos para preparar estos compuestos.

Los compuestos de la invencién de férmula [1a], en los que el grupo B esta representado por un grupo de formula O-
alquileno opcionalmente sustituido, y R™™, A, X e Y se definen como antes, se pueden preparar convenientemente
mediante la reaccion entre un compuesto de féormula [2] y un agente alquilante de férmula [3] adecuado, donde el
grupo LG representa un grupo eliminable adecuado (por ejemplo, cloro, bromo, o metanosulfoniloxi). Tipicamente, la
reaccion de alquilaciéon se lleva a cabo en presencia de una base (por ejemplo, carbonato de potasio) en un
disolvente inerte (por ejemplo, acetona o N,N-dimetilformamida). Los expertos en la técnica deben entender que
puede ser conveniente llevar a cabo la transformacién del intermedio [2] en el compuesto final [1a] utilizando una
forma de agente alquilante [3] en la que una u otra de las funcionalidades sobre cualquier componente se protege
adecuadamente. Por ejemplo, si el grupo X representa un acido carboxilico puede ser conveniente llevar a cabo la
reaccion utilizando un agente alquilante en el que el grupo acido se protege en forma de un éster (por ejemplo, un
éster etilico o fterc-butilico). Se debe entender que si la reaccion se lleva a cabo sobre una forma protegida de
agente alquilante [3] se requerira una etapa de desproteccién apropiada para obtener el compuesto deseado [1a] de
la invencién (Esquema 1).

Los compuestos intermedios de féormula [2] se pueden preparar convenientemente mediante reacciéon entre un
aminofenol de féormula [4] y un compuesto de 1,3-dicarbonilo de féormula [5] (Esquema 2). La reaccion se puede
llevar a cabo en estado puro o en presencia de un agente deshidratante adecuado, tal como éacido polifosférico,
acido p-toluenosulfénico o acido metanosulfénico. Los compuestos de formula [4] y [5] son asequibles
comercialmente o se preparan mediante métodos conocidos.
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R' o R!
R NH, R N R
+ R 2 ——
R H P R’ Zp
P
OH OH R' Y
4] [51 ' [2]

Esquema 2

Los compuestos de férmula [1a] en los que R* es un grupo alcoxi, tal como difluorometoxi, se pueden preparar
convenientemente a partir de la reaccion de la anilina de férmula [6] y un B-cetoéster de férmula [7], en el que PG
representa un grupo alquilo apropiado (tal como metilo y etilo), seguido de alquilaciéon con clorodifluorometano
(Esquema 3). Se debe entender que si la reaccién se lleva a cabo sobre una forma protegida del intermedio [6] se
requerira una etapa de desproteccién apropiada para obtener el compuesto deseado [1a]. Los cetoésteres de
férmula [7] son conocidos o se pueden preparar a partir de compuestos conocidos de acuerdo con los métodos
conocidos por los expertos en la técnica.

R - Rl ’
0] (o]
S NH, R N w
5 PG
+ R o — |
R* H- A
[ v R 0
(3] 71 : fe}
R
N, R
s
7%
B R
X Y
{1a] B = O-alquileno (opcionalmente sustituido)
= OCHF,
Esquema 3

El compuesto de formula [6] se puede preparar a partir de compuestos de formula [4] mediante tratamiento con un
agente alquilante de férmula [3] (Esquema 4), utilizando métodos descritos mas arriba para la preparacion de
compuestos de formula [1a] a partir de compuestos de formula [2] (Esquema 1).

'ni . R
2
R NH, R NH,
(alquiléno (opcionalmente sustituido)) |,
+ - Ny ———e
. Y e | X o
R H H
. X/B

OH
{41 . ) 31 [6) B = O -alquilenc (opcionalmente sustituido)

Esquema 4

Los compuestos de féormula [1a] en los que R® es un grupo alcoxi, tal como difluorometoxi, se pueden preparar
convenientemente a partir de los compuestos intermedios de féormula [11] utilizando los métodos descritos mas
arriba para la preparacion de compuestos de férmula [1a] a partir de los compuestos de férmula [2] (Esquema 1) y
los compuestos de féormula [1a] a partir de los compuestos de formula [8] (Esquema 3).

Los compuestos de férmula [11] se pueden preparar convenientemente a partir de los compuestos de formula [10].
La reaccién se puede llevar a cabo en presencia de un agente deshidratante adecuado, por ejemplo acido
metanosulfénico o acido p-toluenosulfénico.
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Los compuestos intermedios de férmula [10] se pueden preparar a partir de la reaccion de aminofenoles de férmula
[4] con B-cetotioésteres de férmula [9] en presencia de trifluoroacetato de plata. Los compuestos de formula [4] y [9]
son asequibles comercialmente o se preparan mediante métodos conocidos.

o . o Y
L A R A A
+ R S ——
Y’A o O

R H R H
N OH OH
[4) - (9] (10}
. R ]
H

R N_ _O R Ny R

G 7> a R 7 A

OH R* Y B RY

. ([dh))] [1a} B= 0O-alquileno (opcionalmente sustituido)
R® = OCHF,
Esquema 5 .

5 Los compuestos de la invenciéon de formula [1b], en donde R™, A e Y se definen como antes, se pueden preparar
mediante reaccion entre un compuesto intermedio de féormula [12], en el que el grupo T representa un atomo de
cloro, bromo, o yodo, o un grupo trifluorometanosulfoniloxi, y 1-(terc-butildimetilsililoxi)-1-metoxietano (Esquema 6).
La reaccion se puede llevar a cabo convenientemente en presencia de un catalizador adecuado (por ejemplo un
compuesto de paladio) y una base, tal como acetato de sodio.

H‘l
v
R N. _R®
~ /
+ L ——
R = A :;\‘ .
T R Y

121
10 - Esquema 6

Los intermedios de formula [12], en los que T es trifluorometanosulfoniloxi, se pueden preparar a partir de la reaccion
de intermedios de férmula [2] con N-feniltrifluorometanosulfonimida en presencia de una base, tal como carbonato
de potasio.

Los expertos en la técnica comprenderan que los compuestos de la invencién se pueden preparar mediante

15 transformaciones de otros compuestos de la invencién. Por ejemplo, los compuestos de la invencién de férmula [1c],
en los que el grupo A representa un grupo sulfonilo, se pueden preparar convenientemente mediante oxidacion de
compuestos de la invencion de férmula [1a], en los que el grupo A representa un grupo sulfanilo, con un agente
oxidante adecuado tal como peroximonosulfato de potasio, acido meta-cloroperoxibenzoico u otros agentes
oxidantes bien conocidos.

H‘l

5

R N R

- 3 / 'Io
R S
A OI/ \Y
X,B R
{1 i] B =0-alquileno (opcionalmente sustituido) [1c.]

20 A=S

En un ejemplo adicional, los compuestos de férmula [1b], en los que el grupo R® representa un atomo de hidrégeno
se pueden preparar convenientemente mediante reduccion de los compuestos de féormula [1b], en los que el grupo
R® representa un grupo halo tal como cloro o bromo. La transformacién se puede lograr convenientemente mediante
reduccion con hidrégeno en presencia de un catalizador adecuado, tal como paladio soportado sobre carbono.

25  Ejemplos
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La invencion se describira a continuacion con referencia a los siguientes ejemplos (excepto que el ejemplo 42 no
ilustra la invencién). Se apreciara que la invencion se describe a modo de ejemplo solamente y se puede realizar
una modificacion de los detalles sin apartarse del alcance de la invencién.

Los espectros de RMN H' se registraron a la temperatura ambiente utilizando un espectrometro Varian Unity Inova
(400 MHz) con espectréometro de sonda de 5 mm de triple resonancia. Los desplazamientos quimicos se expresan
en ppm con respecto a tetrametilsilano. Se han utilizado las siguientes abreviaturas: s ancho = singlete ancho, s =
singlete, d = doblete, dd = doblete doble, t = triplete, ¢ = cuartete, m = multiplete.

Los experimentos de Espectrometria de Masas (LCMS) para determinar los Tiempos de retencién y los iones de
masas asociados se realizaron utilizando los siguientes métodos:

Método A: se llevaron a cabo experimentos en un espectrometro Micromass Platform LCT con
electropulverizacion de iones positivos y deteccidon a una Unica longitud de onda UV de 254 nm utilizando
una columna Higgins Clipeus C18 de 5 pm 100 x 3,0 mm y una velocidad de flujo de 2 mL/minuto. El
sistema disolvente inicial fue 95% de agua que contenia 0,1% de acido férmico (disolvente A) y 5% de
acetonitrilo que contenia 0,1% de acido férmico (disolvente B) durante el primer minuto seguido de un
gradiente de hasta 5% de disolvente A y 95% de disolvente B a lo largo de los siguientes 14 minutos. El
sistema disolvente final se mantuvo constante durante 2 minutos mas.

Método B: se llevaron a cabo experimentos en un espectrometro Micromass Platform LC con
electropulverizacion de iones positivos y negativos y deteccion ELS/matriz de Diodos utilizando una
columna Fenomenex Luna C18(2) 30 x 4,6 mm y una velocidad de flujo de 2 mL / minuto. El sistema
disolvente fue 95% de disolvente A y 5% de disolvente B durante los primeros 0,50 minutos seguido de un
gradiente de hasta 5% de disolvente A y 95% de disolvente B a lo largo de los siguientes 4 minutos. El
sistema disolvente final se mantuvo constante durante 0,50 minutos mas.

Los experimentos con microondas se llevaron a cabo utilizando un Personal Chemistry Smith Synthesizer™ que
utiliza un resonador de modo individual y un ajuste de campo dinamico, ambos los cuales proporcionan
reproducibilidad y control. Se pueden lograr temperaturas de 40-250°C, y se pueden alcanzar presiones de hasta 20
bares. Se encuentran disponibles dos tipos de viales para este procesador, de 0,5-2,0 mL y de 2,0-5,0 mL.

Las purificaciones mediante HPLC preparativa de fase inversa se llevaron a cabo utilizando una fase estacionaria de
silice unida a C-18 de 7 micras Genesis en columnas de 10 cm de longitud y 2 cm de diametro interno. Las fases
moviles utilizadas fueron mezclas de acetonitrilo y agua (ambos tamponados con acido trifluoroacético al 0,1% v/v)
con una velocidad de flujo de 10 mL por minuto y gradientes tipicos de 40 a 90% de modificador organico
aumentado gradualmente a lo largo de 30 a 40 minutos. Las fracciones que contenian el producto requerido
(identificado mediante andlisis LC-MS) se reunieron, la fracciéon organica se separd por evaporacion, y la fraccion
acuosa restante se liofilizd, para dar el producto final.

Ejemplo 1: Acido [8-cloro-3-(4-clorobencil)-4-metoxi-2-metilquinolin-5-iloxi]acético

Ci
N
>
1
70
0 OH
Cl

Preparacién 1a: 8-cloro-3-(4-clorobencil)-5-hidroxi-2-metil-1H-quinolin-4-ona

Una mezcla de 3-amino-4-clorofenol (2,5 g), éster etilico de acido 2-(4-clorobencil)-3-oxobutirico (4,7 g) y acido
tolueno-4-sulfénico (0,3 g) se calenté a 160°C en nitrégeno durante 10 horas. La mezcla se enfrid a temperatura
ambiente y el residuo se tritur6 con metanol y a continuacion se cristalizé en butan-1-ol para proporcionar un polvo
de color beige. La purificacion mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de
acetato de etilo y diclorometano (0:1 a 1:0 en volumen) produjo el compuesto del titulo en forma de un solido de
color amarillo, 0,77 g.

RMN H' (DMSO-d6): & 2,50 (s, 3H), 3,90 (s, 2H), 6,90 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,20-7,30 (m, 4H), 7,60 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
11,05 (s, 1H), 14,90 (s, 1H).

EM ESI (+ve) (Método B): 334 (M+H)", Tiempo de retencién 3,8 min.

Preparacion 1b: Ester metilico de acido [8-cloro-3-(4-clorobencil)-2-metil-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-5-iloxilacético
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Una disolucion de 8-cloro-3-(4-clorobencil)-5-hidroxi-2-metil-1H-quinolin-4-ona (0,56 g) en tetrahidrofurano (7,0 mL)
se lavd con un chorro de nitrégeno y se enfrié a -40°C. Se afadié una disoluciéon 1,0 M de bis(trimetilsilillamiduro de
sodio en tetrahidrofurano (1,7 mL) y la mezcla resultante se templé 0°C a lo largo de 1 hora. La mezcla se enfri6 a -
30°C y se afiadié una disolucion de éster metilico de acido bromoacético (0,26 g) en tetrahidrofurano (1,0 mL) y la
mezcla resultante se templé temperatura ambiente a lo largo de 2 horas y a continuacién se agit6 a esta temperatura
durante 3 dias. La mezcla se diluyé con acido clorhidrico acuoso 1,0 M y se extrajo con acetato de etilo y los
extractos combinados se lavaron con solucion acuosa saturada de cloruro de sodio y a continuacién se secé sobre
sulfato de magnesio. El disolvente se elimind a presion reducida y la purificacion del residuo mediante cromatografia
en columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de acetato de etilo y diclorometano (1:19 a 19:1 en volumen)
produjo el compuesto del titulo en forma de una goma, 0,13 g.

EM ESI (+ve) (Método B): 406 (M+H)", Tiempo de retencién 3,1 min.
Preparacion 1c: éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-clorobencil)-4-metoxi-2-metilquinolin-5-iloxilacético

Una mezcla de éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-clorobencil)-2-metil-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-5-iloxilacético (0,13
g), yodometano (0,20 mL), N,N-dimetilformamida (1,0 mL) y carbonato de potasio (0,14 g) se agitd6 a temperatura
ambiente durante 22 horas. La mezcla se diluyd con agua y se extrajo con acetato de etilo y los extractos
combinados se lavaron con solucién acuosa saturada de cloruro de sodio y se secaron sobre sulfato de magnesio.
El disolvente se elimind a presion reducida y la purificacion del residuo mediante cromatografia en columna de gel
de silice, eluyendo con una mezcla de acetato de etilo y diclorometano (1:19 a 19:1 en volumen) produjo el
compuesto del titulo en forma de una goma, 0,059 g.

EM ESI (+ve) (Método B): 420 (M+H)", Tiempo de retencién 4,0 min.
Preparacion 1d: acido [8-cloro-3-(4-clorobencil)-4-metoxi-2-metilquinolin-5-iloxilacético

Una mezcla de éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-clorobencil)-4-metoxi-2-metilquinolin-5-iloxilacético (0,059 g),
metanol (2,0 mL), una disoluciéon acuosa saturada de hidréxido de sodio (0,25 mL) y agua (0,4 mL) se agité a
temperatura ambiente durante 15 horas. El metanol se elimind a presion reducida y el pH del residuo se ajusto a 1
mediante la adicidon de acido clorhidrico acuoso 1,0 M. La purificacién mediante HPLC de fase inversa preparativa
utilizando un gradiente a lo largo de 30 minutos de acetonitrilo en agua (20 % a 80% de modificador organico)
produjo el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo, 0,060 g.

RMN H' (DMSO-d6): & 2,55 (s, 3H), 3,80 (s, 3H), 4,20 (s, 2H), 4,90 (s, 2H), 6,90 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 8,6
Hz, 2H), 7,30 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,80 (d, J = 8,6 Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método A): 406 (M+H)", Tiempo de retencién 11,0 min.
EM ESI (+ve) (Método B): 406 (M+H)", Tiempo de retencion 3,5 min.

Ejemplo 2: acido [8-cloro-3-(4-clorobencil)-2,4-dimetilquinolin-5-iloxilacético

Preparacion 2a: éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-clorobencil)-2,4-dimetilquinolin-5-iloxi]acético

Una mezcla de 8-cloro-3-(4-clorobencil)-2,4-dimetilquinolin-5-ol (0,23 g), N,N-dimetilformamida (5,0 mL), carbonato
de potasio (0,11 g) y éster metilico de acido bromoacético (0,075 mL) se agitdé a temperatura ambiente durante 17
horas. La mezcla se concentré a presion reducida y el residuo se diluyé con acetato de etilo y esta mezcla se lavo
con una disolucidon acuosa saturada de cloruro de sodio y a continuacidon se seco sobre sulfato de magnesio. El
disolvente se eliminé a presién reducida y la purificaciéon del residuo mediante cromatografia en columna de gel de
silice, eluyendo con una mezcla de acetato de etilo y ciclohexano (1:1 en volumen) produjo el compuesto del titulo,
0,11 g.

RMN H' (CDCls): & 2,75 (s, 3H), 2,85 (s, 3H), 4,25 (s, 2H), 4,75 (s, 2H), 6,60 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,95 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 7,20 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,65 (d, J = 8,3 Hz, 2H).

EM ESI (+ve) (Método B): 404 (M+H)", Tiempo de retencién 4,1 min.

Preparacioén 2b: acido [8-cloro-3-(4-clorobencil)-2,4-dimetilquinolin-5-iloxilacético
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Una disolucidon de éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-clorobencil)-2,4-dimetilquinolin-5-iloxilacético (0,11 g),
acetonitrilo (2,0 mL) y una disolucion acuosa 0,4 M de hidréxido de litio (2,0 mL) se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora. El acetonitrilo se elimind a presion reducida y el pH del residuo se ajusté a ~5 mediante la adicion de
una disolucién acuosa saturada de dihidrogenofosfato de sodio. La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo
y los extractos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentré a presion reducida. La purificacion
del residuo mediante cromatografia en columna en un cartucho de NH; instantaneo, eluyendo con metanol y a
continuacién amoniaco 2,0 M en metanol, produjo el compuesto del titulo, 0,10 g.

RMN H' (DMSO-d6): 5 2,60 (s, 3H), 2,85 (s, 3H), 4,25 (s, 2H), 4,75 (s, 2H), 6,80 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 8,6
Hz, 2H), 7,25, (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,65 (d, J = 8,6 Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método A): 390 (M+H)", Tiempo de retencién 11,0 min.
EM ESI (+ve) (Método B): 390 (M+H)", Tiempo de retencién 3,5 min.

Ejemplo 3: acido [3-(4-clorobencil)-2-etoxi-4,7-dimetilquinolin-5-ilJacético

Preparacion 3a: 3-amino-5-metilfenol

Una mezcla de 5-metilbenceno-1,3-diol (6,0 g), cloruro de amonio (3,0 g), agua (9,0 mL), e hidroxido de amonio (6,8
mL, 33 % en agua) se sell6 en una bomba y se calent6 a 180°C durante 17 horas. La mezcla se enfri6 a temperatura
ambiente y el precipitado resultante se recogié mediante filtracion. La cristalizacion en agua produjo el compuesto
del titulo, 1,7 g.

RMN H' (DMSO-d6): & 2,05 (s, 3H), 4,75 (s ancho, 2H), 5,75-5,80 (m, 3H), 8,70 (s, 1H).
Preparacion 3b: 3-(4-clorobencil)-5-hidroxi-4,7-dimetil-1H-quinolin-2-ona

Una mezcla de 3-amino-5-metilfenol (0,25 g) y 2-(4-clorobencil)-éster etilico de acido 3-oxobutirico (0,52 g) se
calent6 a 150°C en nitrégeno durante 7 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y el residuo se trituré con
metanol para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino, 0,32 g.

RMN H' (DMSO-d6): d 2,20 (s, 3H), 2,55 (s, 3H), 4,00 (s, 2H), 6,40 (m, 1H), 6,55 (m, 1H), 7,20 (2H, d, J = 8,6 Hz),
7,30 (2H, d, J = 8,6 Hz), 10,00 (1H, s ancho), 11,50 (1H, s ancho).

EM ESI (+ve) (Método B): 314 (M+H)", Tiempo de retencién 3,14 min.
Preparacioén 3c: éster 3-(4-clorobencil)-4,7-dimetil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-ilico de acido trifluorometanosulfénico

Una mezcla de 3-(4-clorobencil)-5-hidroxi-4,7-dimetil-1H-quinolin-2-ona (1,4 g), N-feniltrifluorometanosulfonimida
(1,75 g), carbonato de potasio (1,85 g) y tetrahidrofurano (7,0 mL) se calentd mediante irradiacion de microondas a
120°C durante 12 minutos. La mezcla se filtré y el producto filtrado se concentrd a presion reducida. La purificacion
del residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de acetato de etilo y
diclorometano (1:25 a 1:5 en volumen) produjo el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino,
3,3¢.

RMN H' (DMSO-d6): 5 2,40 (3H, s), 2,60 (s, 3H), 4,15 (s, 2H), 6,95 (m, 1H), 7,15-7,20 (m, 4H), 7,30 (m, 1H), 12,0 (s,
1H).

EM ESI (+ve) (Método B): 446 (M+H)", Tiempo de retencion 4,1 min.
Preparacion 3d: éster metilico de acido [3-(4-clorobencil)-4,7-dimetil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-ilJacético

Una mezcla de éster 3-(4-clorobencil)-4,7-dimetil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-ilico de acido trifluorometanosulfonico
(1,1 g), 1-(terc-butildimetilsililoxi)-1-metoxieteno (2,7 mL), acetato de sodio (0,25 g), bis(dibencilidenacetona)paladio
(0,07 g) y 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno (0) (0,07 g) en N,N-dimetilformamida (15,0 mL) se calenté mediante
irradiacion de microondas a 120°C durante 15 minutos. La mezcla se diluyé con acetato de etilo, se lavé con una
disolucion acuosa saturada de cloruro de amonio, agua y una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio y a
continuacién se seco sobre sulfato de magnesio. El disolvente se eliminé a presion reducida y la purificacion del
residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de acetato de etilo y
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diclorometano (0:1 a 1:3 en volumen) produjo el compuesto del titulo en forma de un aceite de color naranja palido,
1,75g.

RMN H' (DMSO-d6): & 2,30 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 3,60 (s, 3H), 4,00 (s, 2H), 4,15 (s, 2H), 6,85 (s, 1H), 7,10 (s, 1H),
7,20 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,30 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 11,75 (s, 1H).

EM ESI (+ve) (Método B): 370 (M+H)", Tiempo de retencién 3,4 min.
Preparacién 3e: éster metilico de 4cido [3-(4-clorobencil)-2-etoxi-4,7-dimetilquinolin-5-ilJacético

Una mezcla de éster metilico de acido [3-(4--clorobencil)-4,7-dimetil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-ilJacético (1,0 g),
bromoetano (0,24 mL), carbonato de potasio (1,1 g) y N,N-dimetilformamida (10 mL) se calentdé a 40°C durante 17
horas. La mezcla se diluyé con acetato de etilo y se lavé con agua y una disolucién acuosa saturada de cloruro de
sodio y a continuacion se secé sobre sulfato de magnesio. El disolvente se elimind a presién reducida y la
purificacion del residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de acetato de
etilo y diclorometano (0:1 a 1:5 en volumen) produjo el compuesto del titulo en forma de una goma, 0,28 g.

RMN H' (DMSO-d6): 5 1,25 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 3,60 (s, 3H), 4,05 (s, 2H), 4,15 (s, 2H), 4,35
(c, J =7,0 Hz, 2H), 7,00 (s, 1H), 7,15 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,30 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,35 (s, 1H).

EM ESI (+ve) (Método B): 398 (M+H)", Tiempo de retencion 4,7 min.

Preparacioén 3f: acido [3-(4-clorobencil)-2-etoxi-4,7-dimetilquinolin-5-ilJacético

Una disolucion de éster metilico de acido [3-(4-clorobencil)-2-etoxi-4,7-dimetilquinolin-5-ilJacético (0,10 g), metanol
(2,0 m L), una disolucién acuosa saturada de hidroxido de sodio (0,20 mL) y agua (0,4 mL) se agité a 50°C durante 5
horas. El metanol se elimind a presion reducida y el residuo se acidulé mediante la adicién de acido trifluoroacético.

El precipitado resultante se recogié mediante filtracion, se lavd con agua y se secd para proporcionar el compuesto
del titulo en forma de un sdlido de color blanco, 0,095 g.

RMN H' (DMSO-d6): 5 1,30 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,60 (s, 3H), 4,10 (s, 2H), 4,15 (s, 2H), 4,40 (c, J = 7,0
Hz, 2H), 7,10 (m, 1H), 7,15 (m, 2H), 7,30 (m, 2H), 7,50 (m, 1H), 12,50 (s ancho, 1H).

EM ESI (+ve) (Método A): 384 (M+H)", Tiempo de retencién 13,4 min.
EM ESI (+ve) (Método B): 384 (M+H)", Tiempo de retencién 4,2 min.

Ejemplo 4: acido [3-(4-clorobencil)-2,4,7-trimetilquinolin-5-iloxilacético

Preparacién 4a: éster metilico de 4cido [3-(4-clorobencil)-2,4,7-trimetilquinolin-5-iloxilacético

Una mezcla de 3-(4-clorobencil)-2,4,7-trimetilquinolin-5-ol (0,24 g), N,N-dimetilformamida (2,0 mL), carbonato de
potasio (0,12 g) y éster metilico de acido bromoacético (0,12 mL) se agité a temperatura ambiente durante 17 horas.
La mezcla se filtré y el producto filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se triturd con éter dietilico y la
purificacion adicional mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de metil terc-
butil éter y diclorometano (1:4 a 3:7 en volumen) produjo el compuesto del titulo, 0,078 g.

RMN H' (CDCls): & 2,50 (s, 3H), 2,60 (s, 3H), 2,85 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 4,20 (s, 2H), 4,75 (s, 2H), 6,55 (m, 1H), 6,95
(m, 2H), 7,30 (m, 2H), 7,50 (m, 1H).

EM ESI (+ve) (Método B): 384 (M+H)", Tiempo de retencion 2,5 min.
Preparacion 4b: acido [3-(4-clorobencil)-2,4,7-trimetilquinolin-5-iloxiJacético

Una disolucion de éster metilico de acido [3-(4-clorobencil)-2,4,7-trimetilquinolin-5-iloxiJacético (0,045 g), acetonitrilo
(2,0 mL), tetrahidrofurano (1,0 mL) y una disolucién acuosa 4 M de hidréxido de litio (2,0 mL) se agité a temperatura
ambiente durante 2 horas. Los disolventes organicos se eliminaron a presion reducida y el pH del residuo se ajusté a
5-6 mediante la adicién de una disolucién acuosa saturada de dihidrogenofosfato de sodio. La mezcla resultante se
extrajo con cloroformo y los extractos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio. El disolvente se eliminé a
presion reducida y la trituracion del residuo con éter dietilico y a continuacion metanol produjo el compuesto del
titulo, 0,025 g.
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RMN H' (DMSO-d6): 5 2,40 (s, 3H), 2,50 (s, 3H), 2,80 (s, 3H), 4,20 (s, 2H), 4,60 (s, 2H), 6,70 (m, 1H), 7,05 (d, J =
8,6 Hz, 2H), 7,25 (m, 1H), 7,30 (d, J = 8,6 Hz, 2H).

EM ESI (+ve) (Método A): 370 (M+H)", Tiempo de retencién 7,5 min.
EM ESI (+ve) (Método B): 370 (M+H)", Tiempo de retencién 2,3 min.

Ejemplo 5: acido [3-(4-clorobencil)-2,4,7-trimetilquinolin-5-ilJacético

Preparacion 5a: 3-(4-clorobencil)-2,4,7-trimetilquinolin-5-ol

Una mezcla de 3-amino-5-metilfenol (1,0 g), 3-(4-clorobencil)pentano-2,4-diona (1,7 g) y acido tolueno-4-sulfénico
(0,30 g) se calenté a 160°C en nitrogeno durante 3 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y el residuo
se trituré con metanol para producir el compuesto del titulo, 1,5 g.

EM ESI (+ve) (Método B): 312 (M+H)", Tiempo de retencion 2,3 min.
Preparacion 5b: éster 3-(4-clorobencil)-2,4,7-trimetilquinolin-5-ilico de acido trifluorometanosulfénico

Una mezcla de 3-(4-clorobencil)-2,4,7-trimetilquinolin-5-ol (0,32 g),N-feniltrifluorometanosulfonimida (0,36 g),
carbonato de potasio (0,42 g) y tetrahidrofurano (5,0 mL) se calenté mediante irradiacion de microondas a 120°C
durante 20 minutos. La mezcla se filtré y el producto filtrado se concentrd a presion reducida. La purificacion del
residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de diclorometano y metil terc-
butil éter (9:1 en volumen) produjo el compuesto del titulo, 0,39 g.

RMN H' (CDCls): & 2,55 (s, 3H), 2,65 (s, 3H), 2,75 (s, 3H), 4,25 (s, 2H), 6,90 (m, 2H), 7,25-7,40 (m, 4H).
Preparacién 5c: éster metilico de acido [3-(4-clorobencil)-2,4,7-trimetilquinolin-5-ilJacético

Una mezcla de éster 3-(4-clorobencil)-2,4,7-trimetilquinolin-5-ilico de acido trifluorometanosulfénico (0,39), 1-(terc-
butildimetilsililoxi)-1-metoxieteno (0,95 mL), acetato de sodio (0,086 g), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (0,080
g) y 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno (0) (0,048 g) en N,N-dimetilformamida (3,0 mL) se calenté6 mediante irradiacion
de microondas a 120°C durante 10 minutos. La mezcla se diluyé con una disoluciéon acuosa saturada de cloruro de
amonio y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se secaron sobre sulfato de sodio y el disolvente
se eliminé a presion reducida. La purificacion del residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice,
eluyendo con una mezcla de acetato de etilo y ciclohexano (1:1 en volumen) produjo el compuesto del titulo, 0,11 g.

RMN H' (CDsOD): & 2,50 (s, 3H), 2,55 (s, 3H), 2,65 (s, 3H), 3,65 (s, 3H), 4,25 (s, 2H), 4,30 (s, 2H), 7,00 (d, J =8.,6
Hz, 2H), 7,25 (m, 3H), 7,70 (m, 1H).

Preparacion 5d: acido [3-(4-clorobencil)-2,4,7-trimetilquinolin-5-ilJacético

Una disolucion de éster metilico de acido [3-(4-clorobencil)-2,4,7-trimetilquinolin-5-ilJacético (0,10 g), metanol (2,0
mL) y una disolucién acuosa 4 M de hidroxido de litio (2,0 mL) se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. El
metanol se elimind a presion reducida y el pH del residuo se ajusté a 5-6 mediante la adicidon de una disolucion
acuosa saturada de dihidrogenofosfato de sodio. La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo y los extractos

combinados se secaron sobre sulfato de magnesio y el disolvente se eliminé a presion reducida. La trituracion del
residuo con acetonitrilo produjo el compuesto del titulo, 0,010 g.

RMN H' (DMSO-d6): & 2,55 (s, 3H), 2,80 (s, 3H), 3,05 (s, 3H), 4,25 (s, 2H), 5,30 (s, 2H), 6,85 (m, 2H), 7,25 (m, 2H),
7,40 (m, 1H), 8,70 (m, 1H).

EM ESI (+ve) (Método A): 354 (M+H)", Tiempo de retencién 7,0 min.
EM ESI (+ve) (Método B): 354 (M+H)", Tiempo de retencién 2,4 min.

Ejemplo 6: acido [8-cloro-3-(4-clorobencil)-2,4-dimetilquinolin-5-ilJacético
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Preparacion 6a: 8-cloro-3-(4-clorobencil)-2,4-dimetilquinolin-5-ol

Una mezcla de 3-amino-4-clorofenol (2,2 g), 3-(4-clorobencil)pentano-2,4-diona (3,4 g) y acido tolueno-4-sulfénico
(unos pocos cristales) se calentd a 170°C en nitrégeno durante 10 horas. La mezcla se enfri6 a temperatura
ambiente y la purificacion mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de metanol
y diclorometano (1:19 en volumen), seguida de trituracion con éter dietilico produjo el compuesto del titulo en forma
de un sdlido de color pardo palido, 0,41 g.

RMN H' (DMSO-d6): 5 2,55 (s, 3H), 2,80 (s, 3H), 4,25 (s, 2H), 6,85 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,30
(d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,60 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 10,50 (s, 1H).

EM ESI (+ve) (Método B): 332 (M+H)", Tiempo de retencién 3,4 min.
Preparacion 6b: éster 8-cloro-3-(4-clorobencil)-2,4-dimetilquinolin-5-ilico de acido trifluorometanosulfénico

Una mezcla de 8-cloro-3-(4-clorobencil)-2,4-dinietilquinolin-5-ol (0,20 g), N-feniltrifluorometanosulfonimida (0,26 g),
carbonato de potasio (0,25 g) y tetrahidrofurano (2,0 mL) se calenté mediante irradiacién de microondas a 120°C
durante 10 minutos. La mezcla se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se
lavaron con una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio y se secaron sobre sulfato de sodio. El disolvente se
elimino a presion reducida y la purificacion del residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo
con una mezcla de acetato de etilo y ciclohexano (1:19 en volumen) produjo el compuesto del titulo en forma de un
sélido de color beige, 0,25 g.

RMN H' (CDCls): & 2,70 (s, 3H), 2,75 (s, 3H), 4,30 (s, 2H), 6,90 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,25 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,40 (d,
J =8,4 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 8,4 Hz, 1H).

Preparacion 6c¢: éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-clorobencil)-2,4-dimetilquinolin-5-illacético

Una mezcla de éster 8-cloro-3-(4-clorobencil)-2,4-dimetilquinolin-5-ilico de acido trifluorometanosulfénico (0,24 g), 1-
(terc-butildimetilsililoxi)-1-metoxieteno (0,56 mL), acetato de sodio (0,053 g), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0)
(0,024 g) y 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno (0) (0,014 g) en N,N-dimetilformamida (2 mL) se calent6 mediante
irradiacion de microondas a 120°C durante 10 minutos. La mezcla se diluyé con acetato de etilo, se lavd con agua y
una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio y a continuacion se seco sobre sulfato de sodio. El disolvente se
elimind a presion reducida y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con
una mezcla de acetato de etilo y ciclohexano (1:9 a 1:6 en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo en
forma de un solido de color rosa, 0,12 g.

RMN H' (CDCls): 5 2,60 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 3,70 (s, 3H), 4,20 (s, 2H), 4,25 (s, 2H), 6,90 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,20-
7,25 (m, 3H), 7,70 (d, J = 7,8 Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método B): 388 (M+H)", Tiempo de retencién 4,3 min.

Preparacion 6d: acido [8-cloro-3-(4-clorobencil)-2,4-dimetilquinolin-5-ilJacético

Una disolucion de éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-clorobencil)-2,4-dimetilquinolin-5-ilJacético (0,11 g), metanol
(5,0 mL) y una disolucion acuosa 1,0 M de hidréxido de litio (0,84 mL) se agité a temperatura ambiente durante 17
horas. El disolvente se elimin6 a presion reducida y el residuo se diluy6é con agua. El pH de la mezcla se ajust6 a 3-4
mediante la adicion de acido clorhidrico acuoso 1,0 M y el precipitado resultante se recogié mediante filtracion y se

lavé con agua. La cristalizacion en alcoholes industriales metilados produjo el compuesto del titulo en forma de un
sélido de color blanco, 0,056 g.

RMN H' (DMSO-d6): & 2,55 (s, 3H), 2,60 (s, 3H), 4,20 (s, 2H), 4,30 (s, 2H), 7,05 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,30 (d, J = 8,6
Hz, 2H), 7,35 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 8,1 Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método A): 374 (M+H)", Tiempo de retencién 10,9 min.

Ejemplo 7: acido [8-cloro-3-(4-clorofenoxi)-2,4-dimetilquinolin-5-iloxijacético
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Preparacién 7a: 8-cloro-3-(4-clorofenoxi)-2,4-dimetilquinolin-5-ol

Una mezcla de 3-amino-4-clorofenol (0,36 g), 3-(4-clorofenoxi)pentano-2,4-diona (0,57 g) y monohidrato de acido p-
toluenosulfonico (0,020 g) se calenté a 125°C durante 3 horas. La mezcla se enfrid6 a temperatura ambiente y se
purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de diclorometano y acetato
de etilo (1:0 a 0:1 en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color pardo, 0,16

g.

RMN H' (CDCls): 5 2,55 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 6,70 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,20 (d, J = 9,0 Hz,
2H), 7,25 (d, J = 9,0 Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método B): 334 (M+H)", Tiempo de retencién 4,2 min.
Preparacion 7b: éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-clorofenoxi)-2,4-dimetilquinolin-5-iloxilacético

Una mezcla de 8-cloro-3-(4-clorofenoxi)-2,4-dimetilquinolin-5-ol (0,16 g), N,N-dimetilformamida (3,0 mL), carbonato
de potasio (0,20 g) y éster metilico de acido bromoacético (0,88 g) se agité a temperatura ambiente durante 15
horas. La mezcla se diluyd con diclorometano, se lavd con agua y se secd sobre sulfato de magnesio. El disolvente
se eliminé a presion reducida y la purificacion del residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice,
eluyendo con una mezcla de diclorometano y acetato de etilo (1:0 a 5:1 en volumen) produjo el compuesto del titulo
en forma de un solido de color blanquecino, 0,20 g.

EM ESI (+ve) (Método B): 406 (M+H)", Tiempo de retencién 4,5 min.
Preparacion 7c: [8-cloro-3-(4-clorofenoxi)-2,4-dimetilquinolin-5-iloxiJacético acido

Una disolucion de éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-clorofenoxi)-2,4-dimetilquinolin-5-iloxilacético (0,20 g),
metanol (5,0 mL), agua (1,0 mL) y una disolucién acuosa 5,0 M de hidréxido de sodio (1,0 mL) se agité a
temperatura ambiente durante 3 horas. El pH de la disolucion se ajustd a 1 mediante la adicién de acido clorhidrico
1,0 M y el metanol se eliminé a presién reducida. El residuo se purific6 mediante HPLC preparativa de fase inversa
utilizando un gradiente a lo largo de 30 minutos de acetonitrilo en agua (40 % a 98 % de modificador organico) para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo-verde, 0,025 g.

RMN H' (DMSO-d6): 5 2,45 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 3,55 (s, 2H), 4,85 (s, 2H), 6,85 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,00 (d, J = 8,6
Hz, 1H), 7,35 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,80 (d, J = 8,6 Hz 1H), 13,15 (s ancho, 1H).

EM ESI (+ve) (Método A): 392 (M+H)*, Tiempo de retencién 12,3 min.

Ejemplo 8: acido [8-cloro-3-(4-clorofenilsulfanil)-2,4-dimetilquinolin-5-iloxilacético

cl
N
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Preparacion 8a: 8-cloro-3-(4-clorofenilsulfanil)-2,4-dimetilquinolin-5-ol

Una mezcla de 3-amino-4-clorofenol (0,36 g), 3-(4-clorofenilsulfanil)pentano-2,4-diona (0,61 g) y monohidrato de
acido p-toluenosulfénico (0,040 g) se calenté a 140°C durante 10 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente
y se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de diclorometano y
acetato de etilo (1:0 a 0:1 en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color
pardo, 0,050 g.

EM ESI (-ve) (Método B): 348 (M-H)", Tiempo de retencion 4,4 min.
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Preparacion 8b: éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-clorofenilsulfanil)-2,4-dimetilquinolin-5-iloxiJacético

Una mezcla de 8-cloro-3-(4-clorofenilsulfanil)-2,4-dimetilquinolin-5-ol (0,050 g), N,N-dimetilformamida (2,0 mL),
carbonato de potasio (0,059 g) y éster metilico de acido bromoacético (0,031 g) se agitdé a temperatura ambiente
durante 15 horas. La mezcla se diluyé con diclorometano y esta disolucion se lavé con agua y a continuacion se
secoO sobre sulfato de magnesio. El disolvente se elimind a presiéon reducida para proporcionar el compuesto del
titulo en forma de un sélido de color pardo, 0,11 g.

EM ESI (+ve) (Método B): 422 (M+H)", Tiempo de retencion 4,8 min.
Preparacion 8c: acido [8-cloro-3-(4-clorofenilsulfanil)-2,4-dimetilquinolin-5-iloxilacético

Una disolucion de éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-clorofenilsulfanil)-2,4-dimetilquinolin-5-iloxilacético (0,11 g),
metanol (5,0 mL), agua (1,0 mL) y una disoluciéon acuosa 5,0 M de hidréoxido de sodio (0,5 mL) se agité a
temperatura ambiente durante 3 horas. El pH de la disolucién se ajusté a 1 mediante la adicidon de acido clorhidrico
acuoso 1,0 M. La mezcla resultante se purificé mediante HPLC preparativa de fase inversa utilizando un gradiente a
lo largo de 30 minutos de acetonitriio en agua (30 % a 90 % de modificador organico) para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco, 0,045 g.

RMN H' (DMSO-d6): & 2,70 (s, 3H), 3,15 (s, 3H), 5,35 (s, 2H), 6,85 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,35
(d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,80 (d, J = 8,5 Hz, 1H). EM ESI (+ve) (Método A): 408 (M+H)", Tiempo de retencion 13,1 min.

Ejemplo 9: acido [8-cloro-3-(4-clorobencil)-4-difluorometoxi-2-metilquinolin-5-iloxiJacético

Preparacién 9a: éster metilico de &cido [8-cloro-3-(4-clorobencil)-4-difluorometoxi-2-metilquinolin-5-iloxilacético

A una mezcla de éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-clorobencil)-2-metil-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-5-iloxiJacético
(0,080 g), N,N-dimetilformamida (2,0 mL) y carbonato de potasio (0,080 g) a -80°C se le afadié clorodifluorometano
(0,4 mL). El matraz se sellé y la mezcla resultante se templd temperatura ambiente y a continuacion se agité a esta
temperatura durante 17 horas. Se dej6 que el clorodifluorometano en exceso se evaporara y el residuo se diluyé con
agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con una disoluciéon acuosa saturada de
cloruro de sodio y se secaron sobre sulfato de magnesio. El disolvente se elimind a presion reducida para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color pardo claro, 0,10 g.

EM ESI (+ve) (Método B): 456 (M+H)", Tiempo de retencion 4,3 min.
Ejemplo 9b: 4cido [8-cloro-3-(4-clorobencil)-4-difluorometoxi-2-metilquinolin-5-iloxilacético

Una disolucion de éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-clorobencil)-4-difluorometoxi-2-metilquinolin-5-iloxilacético
(0,10 g), metanol (6,0 mL), agua (0,6 mL) y una disolucioén acuosa saturada de hidréxido de sodio (0,3 mL) se agit6 a
temperatura ambiente durante 17 horas. El metanol se elimind a presion reducida y el pH del residuo se ajusté a 4
mediante la adicion de acido acético glacial. El precipitado resultante se recogié mediante filtraciéon y se lavé con
agua. La purificacion del sdlido mediante HPLC preparativa de fase inversa utilizando un gradiente a lo largo de 37
minutos de acetonitrilo en agua (20 % a 95 % de modificador organico) produjo el compuesto del titulo en forma de
un sélido de color crema, 0,020 g.

RMN H' (DMSO-d6): & 2,55 (s, 3H), 4,30 (s, 2H), 4,95 (s, 2H), 7,05 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,25
(t, J = 75 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,85 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 13,50 (s ancho, 1H).

EM ESI (+ve) (Método A): 442 (M+H)", Tiempo de retencién 12,5 min.
EM ESI (+ve) (Método B): 442 (M+H)", Tiempo de retencién 3,9 min.

Ejemplo 10: acido [8-cloro-3-(4-clorobencil)-2-metilquinolin-5-iloxilacético

17



10

15

20

25

30

35

ES 2399061 T3

Preparacion 10a: éster metilico de acido [4,8-dicloro-3-(4-clorobencil)-2-metilquinolin-5-iloxi]acético

Una disolucion de éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-clorobencil)-2-metil-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-5-iloxi]acético
(0,13 g) en oxicloruro de fésforo (5,0 mL) se calenté a 180°C en un reactor de microondas durante 15 minutos. La
mezcla se vertio en hielo y el pH de la disolucién se ajust6 a 3 mediante la adicién de acetato de sodio. La mezcla se
extrajo con acetato de etilo y los extractos combinados se lavaron con una disolucién acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio y se secaron sobre sulfato de magnesio. El disolvente se elimind a presion reducida
para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color beige, 0,12 g.

Preparacion 10b: éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-clorobencil)-2-metilquinolin-5-iloxilacético

Una mezcla de éster metilico de acido [4,8-dicloro-3-(4-clorobencil)-2-metilquinolin-5-iloxi]Jacético (0,12 g), paladio,
5% en peso sobre carb6n activado (0,010 g), etanol, y acido clorhidrico acuoso 1,0 M (1,0 mL) se agité a
temperatura ambiente durante 17 horas en una atmdsfera de hidrégeno. La mezcla se filtré a través de Hyflo,
lavando con etanol y agua y el disolvente se elimin6 a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo,
0,11 g.

Preparacion 10c: acido [8-cloro-3-(4-clorobencil)-2-metilquinolin-5-iloxilacético

Una disolucién de éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-clorobencil)-2-metilquinolin-5-iloxilacético (0,10 g), etanol (6,0
mL), agua (2,0 mL) y una disolucidon acuosa saturada de hidroxido de sodio (2,0 mL) se agitdé a temperatura
ambiente durante 5 horas. El etanol se eliminé a presion reducida y el pH del residuo se ajusté a 4 mediante la
adicion de acido acético glacial. El precipitado resultante se recogié mediante filtracién, se lavd con agua vy la
purificacion mediante HPLC preparativa de fase inversa utilizando un gradiente a lo largo de 37 minutos de
acetonitrilo en agua (20 % a 95 % de modificador organico) produjo el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color blanquecino, 0,039 mg.

RMN H' (DMSO-d6): & 2,60 (s, 3H), 4,25 (s, 2H), 4,90 (s, 2H), 6,90 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,35
(d, J =8,6 Hz, 2H), 7,75 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,30 (s, 1H), 13,15 (s ancho, 1H).

EM ESI (+ve) (Método A): 376 (M+H)", Tiempo de retencién 11,3 min.
EM ESI (+ve) (Método B): 376 (M+H)", Tiempo de retencién 3,6 min.

Ejemplo 11: acido [7-cloro-3-(4-clorobencil)-2,4-dimetilquinolin-5-ilJacético

Preparacion 11a: 7-cloro-3-(4-clorobencil)-2,4-dimetilquinolin-5-ol

Una mezcla de 3-amino-5-clorofenol (0,46 g), 3-(4-clorobencil)pentano-2,4-diona (0,72 g), y monohidrato de acido p-
toluenosulfénico (0,26 g) se calenté a 160°C durante 2 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se diluyo
con metanol (5,0 mL) y se sometié a sonicacion. El precipitado resultante se recogié mediante filtracion, se lavé con
metanol y se sec6 para proporcionar una mezcla 50:50 del compuesto del titulo y 5-cloro-3-(4-clorobencil)-2,4-
dimetilquinolin-7-ol en forma de un sdélido de color blanquecino, 0,67 g.

EM ESI (+ve) (Método B): 332 (M+H)", Tiempo de retencién 2,4 min.
Preparacion 11b: éster 7-cloro-3-(4-clorobencil)-2,4-dimetilquinolin-5-ilico de acido trifluorometanosulfénico
Una mezcla de 7-cloro-3-(4-clorobencil)-2,4-dimetilquinolin-5-ol y 5-cloro-3-(4-clorobencil)-2,4-dimetilquinolin-7-ol

(0,66 g), N-feniltrifluorometanosulfonimida (0,86 g), carbonato de potasio (0,82 g) y tetrahidrofurano (10 mL) se
calenté mediante irradiacion de microondas a 130°C durante 20 minutos. La mezcla se filtré y el producto filtrado se
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concentré a presion reducida. La purificacion del residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice,
eluyendo con 1,2-dicloroetano produjo una mezcla 50:50 del compuesto del titulo y éster 5-cloro-3-(4-clorobencil)-
2,4-dimetilquinolin-7-ilico de acido trifluorometanosulfénico en forma de una goma de color miel, 0,86 g.

EM ESI (+ve) (Método B): 464 (M+H)", Tiempo de retencién 4,9 min.
Preparacién 11c: éster metilico de acido [7-cloro-3-(4-clorobencil)-2,4-dimetilquinolin-5-ilJacético

Una mezcla de éster 7-cloro-3-(4-clorobencil)-2,4-dimetilquinolin-5-ilico de acido trifluorometanosulfénico y éster 5-
cloro-3-(4-clorobencil)-2,4-dimetilquinolin-7-ilico de &acido trifluorometanosulfénico (0,86 g), terc-butil-(1-
metoxiviniloxi)-dimetilsilano (2,0 mL), acetato de sodio (0,18 g), bis(dibencilidenacetona)paladio (0,05 g) y 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno (0) (0,05 g) en N,N-dimetilformamida (11,0 mL) se calentd mediante irradiacion de
microondas a 120°C durante 15 minutos. La mezcla se diluy6 con acetato de etilo y esta disolucion se lavd con una
disolucion acuosa saturada de cloruro de amonio y una disolucidon acuosa saturada de cloruro de sodio y a
continuacion se secd sobre sulfato de magnesio. El disolvente se eliminé a presion reducida y la purificacion del
residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de diclorometano, acetato de
etilo y pentano (4:0:1 a 1:0:0 a 50:1:0 a 25:1:0 a 12,5:1:0 en volumen) produjo el compuesto del titulo en forma de
una goma de color miel, 0,25 g.

RMN H' (DMSO-d6): 5 2,50 (s, 3H), 2,55 (s, 3H), 3,60 (s, 3H), 4,25 (s, 2H), 4,40 (s, 2H), 7,00 (d, J = 8,6 Hz, 2H),
7,35 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,50 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,90 (d, J = 2,4 Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método B): 388 (M+H)", Tiempo de retencién 3,2 min.
Preparacion 11d: acido [7-cloro-3-(4-clorobencil)-2,4-dimetilquinolin-5-ilJacético

Una mezcla de éster metilico de acido p-cloro-3-(4-clorobencil)-2,4-dimetilquinolin-5-ilJacético (0,24 g), metanol (10
mL), agua (2,0 mL) y una disoluciéon acuosa saturada de hidroxido de sodio (1,0 mL) se agité a temperatura
ambiente durante 17 horas. El pH de la disolucion se ajusté a 5 mediante la adicidon de acido acético glacial y el
metanol se elimind a presion reducida. El precipitado resultante se recogié mediante filtracion y se lavo con agua. La
cristalizacién del solido en acetato de etilo produjo el compuesto del titulo en forma de un soélido esponjoso de color
blanco, 0,16 g

RMN H' (DMSO-d6): & 2,45 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 3,75 (s, 2H), 4,15 (s, 2H), 7,00 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,25 (d, J = 2,4
Hz, 1H), 7,35 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,70 (d, J = 2,4 Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método A): 374 (M+H)", Tiempo de retencién 7,8 min.
EM ESI (+ve) (Método B): 374 (M+H)", Tiempo de retencién 2,6 min.

Ejemplo 12: acido [8-cloro-3-(4-clorofenilsulfanil)-2,4-dimetilquinolin-5-ilJacético

. G
Preparacion 12a: 8-cloro-3-(4-clorofenilsulfanil)-2,4-dimetilquinolin-5-ol

Una mezcla de 3-amino-4-clorofenol (5,0 g), 3-(4-clorofenilsulfanil)pentano-2,4-diona (8,4 g), monohidrato de acido
p-toluenosulfénico (12 g) se calenté a 140°C durante 6 horas. La mezcla se enfrid a temperatura ambiente y se
purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de diclorometano y acetato
de etilo (1:0 a 1:1 en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color pardo, 1,3 g.

EM ESI (+ve) (Método B): 350 (M+H)", Tiempo de retencién 4,4 min.
Preparacion 12b: éster 8-cloro-3-(4-clorofenilsulfanil)-2,4-dimetilquinolin-5-ilico de acido trifluorometanosulfénico

Una mezcla de 8-cloro-3-(4-clorofenilsulfanil)-2,4-dimetilquinolin-5-ol (1,3 g), N-feniltrifluorometanosulfonimida (1,7
g), carbonato de potasio (1,6 g) y tetrahidrofurano (10 mL) se calenté mediante irradiacion de microondas a 120°C
durante 20 minutos. La mezcla se filtré y el producto filtrado se concentré a presion reducida. La purificacion del
residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de pentano y diclorometano
(9:1 a 0:1 en volumen) produjo el compuesto del titulo, 0,27 g.

EM ESI (+ve) (Método B): 482 (M+H)", Tiempo de retencién 5,1 min.
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Preparacion 12c: éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-clorofenilsulfanil)-2,4-dimetilquinolin-5-ilJacético

Una mezcla de éster 8-cloro-3-(4-clorofenilsulfanil)-2,4-dimetilquinolin-5-ilico de acido trifluorometanosulfénico (0,31
g), terc-butil-(1-metoxiviniloxi)dimetilsilano (0,71 mL), acetato de sodio (0,064 g), bis(dibencilidenacetona)paladio
(0,018 g) y 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno (0) (0,018 g) en N,N-dimetilformamida (4,0 mL) se calenté mediante
irradiacion de microondas a 120°C durante 15 minutos. La mezcla se diluy6 con acetato de etilo, y esta disolucion se
lavé con una disolucion acuosa saturada de cloruro de amonio y una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio
y a continuacidn se seco sobre sulfato de magnesio. El disolvente se elimind a presion reducida y la purificacion del
residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de diclorometano y
ciclohexano (1:1 a 2:0 en volumen) produjo el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido,
0,15g.

RMN H' (DMS0-d6): & 2,75, (s, 3H), 2,90 (s, 3H), 3,60, (s, 3H), 4,40 (s, 2H), 7,00 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,35 (d, J = 8,7
Hz, 2H), 7,50 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 7,7 Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método B): 406 (M+H)", Tiempo de retencién 4,5 min.
Preparacién 12d: acido [8-cloro-3-(4-clorofenilsulfanil)-2,4-dimetilquinolin-5-ilJacético

Una mezcla de éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-clorofenilsulfanil)-2,4-dimetilquinolin-5-ilJacético (0,040 g),
metanol (2,0 mL), agua (0,4 mL) y una disoluciéon acuosa saturada de hidroxido de sodio (0,2 mL) se agitdé a
temperatura ambiente durante 17 horas. El disolvente se eliminé a presion reducida y el residuo se diluyé con agua
(2,0 mL) y a continuacién el pH se ajustd a 4 mediante la adicion de acido acético glacial. El precipitado resultante se
recogié mediante filtracion, se lavé con agua y se secé para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un
sélido de color gris-pardo, 0,038 g.

RMN H' (DMSO-d6). d 2,70 (s, 3H), 3,00 (s, 3H), 4,15 (s, 2H), 7,00 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,30 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,45
(d,J=7,8Hz, 1H), 7,85 (d, J = 7,8 Hz, 1H). EM ESI (+ve) (Método A): 392 (M+H)+, Tiempo de retencién 12,4 min.

EM ESI (+ve) (Método B): 392 (M+H)", Tiempo de retencion 4,1 min.

Ejemplo 13: N-{2-[8-cloro-3-(4-clorobencil)-2,4-dimetilquinolin-5-iloxi]-acetilmetanosulfonamida

Preparacion 13a: N-{2-[8-cloro-3-(4-clorobencil)-2,4-dimetilquinolin-5-iloxi]acetil}metanosulfonamida

Una mezcla de acido [8-cloro-3-(4-clorobencil)-2,4-dimetilquinolin-5-iloxilacético (0,050 g), hidrocloruro de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (0,037 g), metanosulfonamida (0,020 g), y 4-(N,N-dimetilamino)piridina (0,005
g) en diclorometano (5,0 mL) se agité a temperatura ambiente 1 hora. La mezcla se diluyd con diclorometano y esta
disolucion se lavo con agua y a continuacion se seco sobre sulfato de magnesio. El disolvente se elimin6 a presién
reducida y la purificacion del residuo mediante HPLC preparativa de fase inversa utilizando un gradiente a lo largo
de 30 minutos de acetonitrilo en agua (40 % a 95 % de modificador organico) produjo el compuesto del titulo en
forma de un sélido de color amarillo, 0,010 g

RMN H' (DMSO-d6): & 2,60 (s, 3H), 2,80 (s, 3H), 3,30 (s, 3H), 4,30 (s, 2H), 4,90 (s, 2H), 6,85 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
7,05 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,35 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,75 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 12,15 (s ancho, 1H).

EM ESI (+ve) (Método A): 467 (M+H)", Tiempo de retencién 11,0 min.

Ejemplo 14: N-{2-[8-cloro-3-(4-clorobencil)-2,4-dimetilquinolin-5-iloxi]-acetil}bencenosulfonamida
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Preparacion 14a: N-{2-[8-cloro-3-(4-clorobencil)-2,4-dimetilquinolin-5-iloxi]acetil}bencenosulfonamida

Una mezcla de acido [8-cloro-3-(4-clorobencil)-2,4-dimetilquinolin-5-iloxiJacético (0,050 g), hidrocloruro de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (0,037 g), bencenosulfonamida (0,030 g), y 4-(N, N-dimetilamino)piridina (0,005
g) en diclorometano (5,0 mL) se agité a temperatura ambiente 1 hora. La mezcla se purific6 mediante cromatografia
en columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de metanol y diclorometano (1:19 en volumen), seguida de
trituracion con ciclohexano que contenia una pequefia cantidad de éter dietilico para proporcionar el compuesto del
titulo en forma de un sélido de color de ante, 0,020 g.

RMN H' (DMSO-d6): 5 2,55 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 4,25 (s, 2H), 4,80 (s, 2H), 6,70 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 8,6
Hz, 2H), 7,35 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,60-7,70 (m, 4H), 7,90 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 12,55 (s ancho, 1H).

EM ESI (+ve) (Método A): 529 (M+H)", Tiempo de retencién 12,4 min.
Ejemplo 15: acido [8-cloro-3-(4-clorofenoxi)-2,4-dimetilquinolin-5-ilJacético

Cl

cl
Preparacion 15a: éster 8-cloro-3-(4-clorofenoxi)-2,4-dimetilquinolin-5-ilico de acido trifluorometanosulfénico

Una mezcla de 8-cloro-3-(4-clorofenoxi)-2,4-dimetilquinolin-5-ol (0,50 g), N-feniltrifluorometanosulfonimida (0,68 g),
carbonato de potasio (0,62 g) y tetrahidrofurano (3,0 mL) se calenté mediante irradiacién de microondas a 120°C
durante 20 minutos. La mezcla se diluyd con diclorometano y esta disolucién se lavé con agua y una disolucion
acuosa saturada de cloruro de sodio y a continuacion se sec6 sobre sulfato de magnesio. El disolvente se eliminé a
presion reducida y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una
mezcla de acetato de etilo y pentano (1:9 en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un
sélido de color amarillo, 0,36 g.

EM ESI (+ve) (Método B): 466 (M+H)", Tiempo de retencién 5,1 min.
Preparacién 15b: éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-clorofenoxi)-2,4-dimetilquinolin-5-iloxilacético

Una mezcla de éster 8-cloro-3-(4-clorofenoxi)-2,4-dimetilquinolin-5-ilico de acido trifluorometanosulfénico (0,20 g),
terc-butil-(1-metoxiviniloxi)dimetilsilano (0,40 g), acetato de sodio (0,044 g), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0,020
g) y 1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno (0) (0,012 g) en N,N-dimetilformamida (5,0 mL) se calenté mediante irradiacion
de microondas a 120°C durante 15 minutos. La mezcla se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de
silice, eluyendo con una mezcla de pentano y diclorometano (9:1 a 0:1 en volumen) para proporcionar el compuesto
del titulo en forma de un sdlido de color amarillo, 0,034 g.

EM ESI (+ve) (Método B): 390 (M+H)", Tiempo de retencién 4,4 min.
Preparacién 15c¢: acido [8-cloro-3-(4-clorofenoxi)-2,4-dimetilquinolin-5-ilJacético

Una mezcla de éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-clorofenoxi)-2,4-dimetilquinolin-5-iloxiJacético (0,035 g), metanol
(5,0 mL), y una disolucién acuosa 5,0 M de hidréxido de sodio (0,36 mL) se agitd a temperatura ambiente durante 4
horas. El disolvente se elimind a presion reducida y el residuo se purifico mediante HPLC preparativa de fase inversa
utilizando un gradiente a lo largo de 30 minutos de acetonitrilo en agua (30 % a 95 % de modificador organico) para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco, 0,0050 g.

RMN H' (DMSO-d6): 5 2,45 (s, 3H), 2,55 (s, 3H), 4,25 (s, 2H), 6,85 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 7,35 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 7,45
(d,J=7,8Hz, 1H), 7,85 (d, J = 7,8 Hz, 1H). EM ESI (+ve) (Método A): 376 (M+H)+, Tiempo de retencién 11,6 min.

EM ESI (+ve) (Método B): 376 (M+H)", Tiempo de retencién 4,0 min.

Ejemplo 16 y 17: acido [8-cloro-3-(4-clorobencil)-4-etil-2-metilquinolin-5-iloxilacético y acido [8-cloro-3-(4-clorobencil)-
2-etil-4-metilquinolin-5-iloxilacético
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Preparacion 16a: 3-(4-clorobencil)hexano-2,4-diona

Una disolucion de hexano-2,4-diona (5,7 g) en N,N-dimetilformamida (20 mL) se afiadié gota a gota a lo largo de un
periodo de 15 minutos a una suspension agitada de hidruro de sodio (60 % en oil, 2,2 g) en N,N-dimetilformamida
(60 mL) a -5°C. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 30 minutos y a continuaciéon se afiadioé gota a
gota una disolucién de 1-bromometil-4-clorobenceno (11 g) en N,N-dimetilformamida (20 mL) a lo largo de un
periodo de 20 minutos. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 17 horas y a continuacién se
diluyd con acido clorhidrico acuoso 1,0 M (100 mL). La mezcla se extrajo con éter dietilico y los extractos
combinados se lavaron con acido clorhidrico acuoso 1,0 M y una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio y a
continuacién se secaron sobre sulfato de magnesio. El disolvente se elimind a presién reducida y la purificacion del
residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de pentano y tolueno (1:1 a
1:2 a 0:1 en volumen) produjo el compuesto del titulo (mezcla 55:45 de tautébmeros ceto-enol) en forma de un sélido
de color blanco, 2,6 g.

RMN H' (CDCls): 1,00 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,05 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 2,05 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,25-2,50 (m, 4H),
3,05-3,25 (M, 2H), 3,65 (s, 2H), 3,95 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,05-7,10 (m, 4H), 7,20-7,30 (m, 4H).

Preparacion 16b y 17a: 8-cloro-3-(4-clorobencil)-4-etil-2-metilquinolin-5-ol 'y 8-cloro-3-(4-clorobencil)-2-etil-4-
metilquinolin-5-ol

Una mezcla de 3-amino-4-clorofenol (0,72 g), 3-(4-clorobencil)hexano-2,4-diona (1,2 g) y monohidrato de acido p-
toluenosulfénico (0,10 g) se calenté a 160°C durante 1,5 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y a
continuacion se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de tolueno y
diclorometano (2:1 a 3:2a 1:1 a 2:3 a 1:2 a 1:4 a 0:1 en volumen) para proporcionar los compuestos del titulo, 0,25

g.
EM ESI (+ve) (Método B): 346 (M+H)", Tiempo de retencion 3,6 y 3,9 min.

Preparacion 16¢ y 17b: éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-clorobencil)-4-etil-2-metilquinolin-5-iloxilacético y éster
metilico de acido [8-cloro-3-(4-clorobencil)-2-etil-4-metilquinolin-5-iloxiJacético

Una mezcla de 8-cloro-3-(4-clorobencil)-4-etil-2-metilquinolin-5-ol y 8-cloro-3-(4-clorobencil)-2-etil-4-metilquinolin-5-ol
(0,25 g),N,N-dimetilformamida (4,0 mL), carbonato de potasio (0,12 g) y éster metilico de acido bromoacético (0,12
g) se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla se diluyé con acetato de etilo y esta mezcla se lavo
con una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio y a continuacién se sec6 sobre sulfato de magnesio. El
disolvente se elimind a presion reducida para proporcionar los compuestos del titulo en forma de un semisélido de
color miel, 0,26 g.

EM ESI (+ve) (Método B): 418 (M+H)", Tiempo de retencién 4,5 y 4,8 min.

Preparacion 16d y 17c: acido [8-cloro-3-(4-clorobencil)-4-etil-2-metilquinolin-5-iloxilacético y acido [8-cloro-3-(4-
clorobencil)-2-etil-4-metilquinolin-5-iloxilacético

Una disolucion de éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-clorobencil)-4-etil-2-metilquinolin-5-iloxi]acético y éster
metilico de acido [8-cloro-3-(4-clorobencil)-2-etil-4-metilquinolin-5-iloxilacético (0,26 g), metanol (15 mL), agua (1,5
mL) y una disolucion acuosa saturada de hidroxido de sodio (1,5 mL) se agitd a temperatura ambiente durante 3
horas. El pH de la disolucion se ajusté a 4 mediante la adicion de acido acético glacial y el metanol se eliminé a
presion reducida. El precipitado resultante se recogié mediante filtracion y se purifico mediante HPLC preparativa de
fase inversa utilizando un gradiente a lo largo de 30 minutos de acetonitrilo en agua (40 % a 98 % de modificador
organico) para proporcionar acido [8-cloro-3-(4-clorobencil)-4-etil-2-metilquinolin-5-iloxiJacético en forma de una
espuma de color amarillo, 0,049 g y acido [8-cloro-3-(4-clorobencil)-2-etil-4-metilquinolin-5-iloxiJacético en forma de
una espuma de color amarillo, 0,10 g.

acido [8-cloro-3-(4-clorobencil)-4-etil-2-metilquinolin-5-iloxi]acético RMN H' (DMSO-d6): & 1,15 (t, J = 7,3 Hz, 3H),
2,55 (s, 3H), 3,55 (m, 2H), 4,30 (s, 2H), 4,90 (s, 2H), 6,95 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,35 (d, J =
8,5 Hz, 2H), 7,75 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 13,05 (s ancho, 1H).

EM ESI (+ve) (Método A): 404 (M+H)", Tiempo de retencién 11,7 min.
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acido [8-cloro-3-(4-clorobencil)-2-etil-4-metilquinolin-5-iloxilacético RMN H' (DMSO-d6): & 1,25 (t, J =7,4 Hz, 3H),
2,80 (s, 3H), 2,90 (c, J = 7,4 Hz, 2H), 4,30 (s, 2H), 4,85 (s, 2H), 6,90 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 8,5 Hz, 2H),
7,35 (d, J =8,5 Hz, 2H), 7,75 (d, J = 8,5 Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método A): 404 (M+H)", Tiempo de retencién 12,6 min.

Ejemplo 18 y 19: acido [8-cloro-4-difluorometoxi-3-(4-fluorobencil)-2-metilquinolin-5-iloxilacético y acido [8-cloro-2-
difluorometoxi-3-(4-fluorobencil)-4-metilquinolin-5-iloxilacético

Ci
N, F
A
L
o O _F

£

Preparacion 18a: éster etilico de acido 2-(4-fluorobencil)-3-oxobutirico

Una suspensioén de terc-butdxido de potasio (11,2 g) en tetrahidrofurano anhidro (200 mL) a 0°C se traté con una
mezcla de terc-butanol (0,2 mL) y éster etilico de acido 3-oxobutirico (12,7 mL). La mezcla se templé a 15°C a lo
largo de un periodo de 40 minutos y se afadié una disolucion de 1-clorometil-4-fluorobenceno (11,9 mL) en
tetrahidrofurano (40 mL) y la mezcla resultante se calentdé a 70°C durante 20 horas. La mezcla se enfrio a
temperatura ambiente, se diluy6é con agua y el tetrahidrofurano se elimind a presién reducida. El residuo se extrajo
con acetato de etilo y los extractos combinados se lavaron con agua y una disolucion acuosa saturada de cloruro de
sodio y a continuacidon se secaron sobre sulfato de magnesio. El disolvente se eliminé a presion reducida y el
residuo se purific6 mediante destilacion a presion reducida (punto de ebullicion, 102-104°C a 0,42 mbar) para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro, 12,4 g.

RMN H' (CDCls): & 1,20 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 2,20 (s, 3H), 3,15 (m, 2H), 3,75 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 4,15 (m, 2H), 6,95-
7,00 (m, 2H), 7,10-7,15 (m, 2H).

Preparaciéon 18b y 19b: éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-fluorobencil)-2-metil-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-5-
iloxilacético y éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-fluorobencil)-4-metil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-iloxilacético

Una mezcla de éster metilico de acido (3-amino-4-clorofenoxi)acético (1,3 g), éster etilico de acido 2-(4-fluorobencil)-
3-oxobutirico (7,4 g), poli(acido fosférico) (15 g) y dioxano (8,0 mL) se calenté a 112°C durante 5 horas. La mezcla
se enfri6 a temperatura ambiente, se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se
lavaron con agua y se secaron sobre sulfato de magnesio. El disolvente se eliminé a presion reducida y el residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de diclorometano y metanol
(19:1 en volumen) para proporcionar los compuestos del titulo, 0,39 g.

RMN H' (CDCl3): 8 2,75 (s, 6H), 3,80 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 4,05 (s, 2H), 4,15 (s, 2H), 4,70 (s, 2H), 4,85 (s, 2H), 6,50-
7,55 (m, 12), 9,00 (s ancho, 1H), 9,10 (s ancho, 1H).

Preparaciéon 18c y 19c: éster metilico de &cido [8-cloro-4-difluorometoxi-3-(4-fluorobencil)-2-metilquinolin-5-
iloxilacético y éster metilico de acido [8-cloro-2-difluorometoxi-3-(4-fluorobencil)-4-metilquinolin-5-iloxiJacético

Una mezcla de éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-fluorobencil)-2-metil-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-5-iloxiJacético y
éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-fluorobencil)-4-metil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-iloxiJacético (0,39 g), N,N-
dimetilformamida (70 mL), carbonato de potasio (0,41 g) y éster clorodifluorometilico de acido acético (0,22 mL) se
agitdé a 80°C durante 2 horas. La mezcla se diluyé con agua, se extrajo con acetato de etilo y los extractos
combinados se secaron sobre sulfato de magnesio. El disolvente se elimind a presion reducida y el residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de ciclohexano y acetato de
etilo (4:1 en volumen) para proporcionar los compuestos del titulo en forma de una mezcla, 0,26 g.

RMN H' (CDCls): 5 2,65 (s, 3H), 2,95 (s, 3H), 3,80 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 4,20 (s, 2H), 4,35 (s, 2H), 4,75 (s, 2H), 4,85
(s, 2H), 6,60-8,05 (m, 14H).

Preparacion 18d y 19d: acido [8-cloro-4-difluorometoxi-3-(4-fluorobencil)-2-metilquinolin-5-iloxilacético y acido [8-
cloro-2-difluorometoxi-3-(4-fluorobencil)-4-metilquinolin-5-iloxiJacético

Una disolucion de éster metilico de acido [8-cloro-4-difluorometoxi-3-(4-fluorobencil)-2-metilquinolin-5-iloxiJacético y
éster metilico de acido [8-cloro-2-difluorometoxi-3-(4-fluorobencil)-4-metilquinolin-5-iloxilacético (0,26 g), metanol (5,0
mL), agua (3,0 mL) y una disolucién de hidréxido de litio (0,13 g mL) se agité a temperatura ambiente durante 1
hora. La disolucién se acidulé mediante la adicion de acido clorhidrico, se extrajo con acetato de etilo y los extractos
combinados se secaron sobre sulfato de magnesio. El disolvente se eliminé a presion reducida y el residuo se
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purifico mediante HPLC preparativa de fase inversa utilizando un gradiente a lo largo de 30 minutos de acetonitrilo
(en agua para proporcionar acido [8-cloro-4-difluorometoxi-3-(4-fluorobencil)-2-metilquinolin-5-iloxi]acético en forma
de un sélido de color blanco, 0,032 g y acido [8-cloro-2-difluorometoxi-3-(4-fluorobencil)-4-metilquinolin-5-iloxilacético
en forma de un solido de color blanco, 0,029 g.

acido [8-cloro-4-difluorometoxi-3-(4-fluorobencil)-2-metilquinolin-5-iloxilacético RMN H' (DMSO-d6): & 2,55 (s, 3H),
4,30 (s, 2H), 4,90 (s, 2H), 7,05 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,05-7,15 (m, 4H), 7,25 (t, J = 75 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
13,50 (s ancho, 1H).

EM ESI (+ve) (Método A): 426 (M+H)", Tiempo de retencién 11,6 min.

acido [8-cloro-2-difluorometoxi-3-(4-fluorobencil)-4-metilquinolin-5-iloxilacético RMN H' (DMSO-d6): 6 2,90 (s, 3H),
4,20 (s, 2H), 4,85 (s, 2H), 7,00 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,00-7,25 (m, 4H), 7,80 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,90 (t, J = 72 Hz, 1H),
13,20 (s ancho, 1H).

EM ESI (+ve) (Método A): 426 (M+H)", Tiempo de retencién 12,6 min.

Ejemplo 20: acido [8-cloro-3-(4-metanosulfonilbencil)-2,4-dimetilquinolin-5-iloxilacético

Preparacién 20a: 3-(4-metanosulfonilbencil)pentano-2,4-diona

Una disolucién de pentano-2,4-diona (4,4 g) en N,N-dimetilformamida (10 mL) se afiadi6é gota a gota a lo largo de un
periodo de 15 minutos a una suspension agitada de hidruro de sodio (60 % en aceite, 1,7 g) en N,N-
dimetilformamida (50 mL) a

-5°C. La mezcla se templ6 temperatura ambiente a lo largo de 20 minutos y una se afnadié gota a gota disolucién de
1-bromometil-4-metanosulfonilbenceno (10 g) en N,N-dimetilformamida (20 mL) a lo largo de un periodo de 10
minutos. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 17 horas y a continuaciéon se diluyé con
acido clorhidrico acuoso 1,0 M (100 mL). La mezcla resultante se extrajo con una mezcla de éter dietilico y acetato
de etilo (1:1 en volumen) y los extractos combinados se lavaron con una disolucion acuosa saturada de cloruro de
sodio y a continuacion se secaron sobre sulfato de magnesio. El disolvente se eliminé a presion reducida y la
purificacion del residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de
ciclohexano y acetato de etilo (2:1 a 1:2 en volumen) produjo el compuesto del titulo en forma de una goma incolora,
3,7g.

RMN H' (CDCl): 8 2,05 (s, 6H), 2,15 (s, 6H), 3,00 (s, 3H), 3,05 (s, 3H), 3,25 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 3,75 (s, 2H), 4,00 (t,
J = 7,3 Hz, 1H), 7,35-7,40 (m, 4H), 7,85-7,90 (m, 4H).

Preparacién 20b: 8-cloro-3-(4-metanosulfonilbencil)-2,4-dimetilquinolin-5-ol

Una mezcla de 3-amino-4-clorofenol (0,36 g), 3-(4-metanosulfonilbencil)pentano-2,4-diona (0,5 g) y monohidrato de
acido p-toluenosulfénico (0,05 g) se calentd a 160°C durante 2,5 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente
y se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de diclorometano y
acetato de etilo (50:1 a 2:1 en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (mezcla 7:10 de tautémeros ceto-
enol) en forma de un sélido de color beige, 0,32 g.

EM ESI (+ve) (Método B): 376 (M+H)", Tiempo de retencién 2,5 min.
Preparacion 20c: éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-metanosulfonilbencil)-2,4-dimetilquinolin-5-iloxi]Jacético

Una mezcla de 8-cloro-3-(4-metanosulfonilbencil)-2,4-dimetilquinolin-5-ol (0,31 g), N,N-dimetilformamida (5,0 mL),
carbonato de potasio (0,46 g) y éster metilico de acido bromoacético (0,35 g) se agité a temperatura ambiente
durante 17 horas. La mezcla se diluyd con acetato de etilo y esta disolucién se lavd con agua y una disolucion
acuosa saturada de cloruro de sodio y a continuacion se seco sobre sulfato de magnesio. El disolvente se eliminé a
presion reducida y la purificacion del residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una
mezcla de tolueno, diclorometano y acetato de etilo (1:1:0 a 0:1:0 y 0:1:1 en volumen) produjo el compuesto del titulo
en forma de un sélido de color blanco, 0,20 g:
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RMN H' (DMSO-d6): 5 2,60 (s, 3H), 2,80 (s, 3H), 3,20 (s, 3H), 3,70 (s, 3H), 4,45 (s, 2H), 5,00 (s, 2H), 6,95 (d, J = 8,7
Hz, 1H), 7,30 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,75 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 8,3 Hz, 2H).

EM ESI (+ve) (Método B): 448 (M+H)", Tiempo de retencién 3,4 min.

Preparacién 20d: [8-cloro-3-(4-metanosulfonilbencil)-2,4-dimetilquinolin-5-iloxilacético acido

Una disolucién de éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-metanosulfonilbencil)-2,4-dimetilquinolin-5-iloxil-acético (0,11
g), metanol (5,0 mL), agua (1,0 mL) y una disolucién acuosa saturada de hidroxido de sodio (0,5 mL) se agit6 a
temperatura ambiente durante 3 dias. El pH de la disolucion se ajusté a 4 mediante la adicion de &cido acético

glacial y el metanol se elimin6 a presién reducida. El precipitado resultante se recogié mediante filtracion, se lavo
con agua y se seco para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco, 0,08 g.

RMN H' (DMSO-d6): & 2,60 (s, 3H), 2,85 (s, 3H), 3,15 (s, 3H), 4,30 (s, 2H), 4,40 (s, 2H), 6,75 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
7,30 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,65 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 8,3 Hz, 2H).

EM ESI (+ve) (Método A): 434 (M+H)", Tiempo de retencién 8,1 min.
EM ESI (+ve) (Método B): 434 (M+H)", Tiempo de retencién 2,8 min.

Ejemplo 21: acido [8-cloro-3-(4-clorobencenosulfonil)-2,4-dimetilquinolin-5-iloxilacético

Preparacion 21 a: 8-cloro-3-(4-clorofenilsulfanil)-2,4-dimetilquinolin-5-ol

Una mezcla de 3-amino-4-clorofenol (5,0 g), 3-(4-clorofenilsulfanil)pentano-2,4-diona (8,4 g), monohidrato de acido
p-toluenosulfénico (3,20 g) y tolueno (150 mL) se calentd a reflujo durante 2 dias. La mezcla se enfrié a temperatura
ambiente y el disolvente se eliminé a presion reducida. El residuo se disolvié en acetato de etilo, se lavé con agua y
una disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio y se secé sobre sulfato de magnesio. El disolvente se eliminé a
presion reducida y la purificacion del residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una
mezcla de diclorometano y ciclohexano (1:9 en volumen) produjo el compuesto del titulo en forma de un soélido de
color amarillo palido, 0,99 g.

RMN H' (DMSO-d6): 5 2,70 (s, 3H), 3,05 (s, 3H), 6,95 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,35 (d, J = 8,4
Hz, 2H), 7,75 (d, J = 8,4 Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método B): 350 (M+H)", Tiempo de retencién 4,5 min.
Preparacion 21 b: éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-clorofenilsulfanil)-2,4-dimetilquinolin-5-iloxilacético

Una mezcla de 8-cloro-3-(4-clorofenilsulfanil)-2,4-dimetilquinolin-5-ol (0,99 g), N,N-dimetilformamida (40 mL),
carbonato de potasio (0,60 g) y éster metilico de acido bromoacético (0,32 mL) se agitd6 a temperatura ambiente
durante 24 horas. El disolvente se elimind a presion reducida y el residuo se diluyé con agua y esta mezcla se
extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con agua y una disolucién acuosa saturada de
cloruro de sodio y se secaron sobre sulfato de magnesio. El disolvente se eliminé a presion reducida y la purificacion
del residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de acetato de etilo y
ciclohexano (1:9 en volumen) produjo el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco, 0,26 g.

RMN H' (CDCls): & 2,85 (s, 3H), 3,20 (s, 3H), 3,80 (s, 3H), 4,76 (s, 2H), 6,70 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 8,9 Hz,
2H), 7,15 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,70 (d, J = 8,4 Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método B): 421 (M+H)", Tiempo de retencién 4,2 min.

Preparacion 21c: éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-clorobencenosulfonil)-2,4-dimetilquinolin-5-iloxilacético y éster
metilico de acido [8-cloro-3-(4-clorobencenosulfinil)-2,4-dimetilquinolin-5-iloxi]lacético

Una mezcla de éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-clorofenilsulfanil)-2,4-dimetilquinolin-5-iloxilacético (0,050 g),
acido 3-cloroperoxibenzoico (0,040 g) y cloroformo se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Después de la
evaporacion de los disolventes la mezcla se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo
con una mezcla de diclorometano y metanol (99:1 en volumen) para proporcionar éster metilico de acido [8-cloro-3-
(4-clorobencenosulfonil)-2,4-dimetilquinolin-5-iloxilacético en forma de un sélido de color blanco, 0,020 g y éster
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metilico de acido [8-cloro-3-(4-clorobencenosulfinil)-2,4-dimetilquinolin-5-iloxiJacético en forma de un soélido de color
crema, 0,056 g.

éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-clorobencenosulfonil)-2,4-dimetilquinolin-5-iloxilacético
EM ESI (+ve) (Método B): 454 (M+H)", Tiempo de retencién 4,3 min.

éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-clorobencenosulfinil)-2,4-dimetilquinolin-5-iloxilacético
EM ESI (+ve) (Método B): 438 (M+H)", Tiempo de retencion 4,1 min.

Preparacién 21 d: acido [8-cloro-3-(4-clorobencenosulfonil)-2,4-dimetilquinolin-5-iloxiJacético

Una disolucién de éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-clorobencenosulfonil)-2,4-dimetilquinolin-5-iloxiJacético (0,020
g), metanol (3,0 mL) y una disolucion acuosa 1,0 M de hidroxido de sodio (0,22 mL) se agité a temperatura ambiente
durante 3 horas. El pH de la disolucién se ajusté a 5 mediante la adicidn de acido férmico y el disolvente se elimind a
presion reducida. La purificacion del residuo mediante HPLC preparativa de fase inversa utilizando un gradiente a lo
largo de 30 minutos de acetonitrilo en agua produjo el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo
palido, 0,0025 g.

RMN H' (DMSO-d6): & 3,00 (s, 3H), 3,10 (s, 3H), 4,65 (s, 2H), 6,90 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,80
(d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 8,25 (s ancho, 1H).

EM ESI (+ve) (Método A): 440 (M+H)", Tiempo de retencion 11,4 min.

Ejemplo 22: acido [8-cloro-3-(4-clorobencenosulfinil)-2,4-dimetilquinolin-5-iloxiJacético

L
(o} OH
Preparacion 22a: acido [8-cloro-3-(4-clorobencenosulfinil)-2,4-dimetilquinolin-5-iloxi]lacético

Una mezcla de éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-clorobencenosulfinil)-2,4-dimetilquinolin-5-iloxiJacético (0,050 g),
metanol (3,0 mL) y una disolucién acuosa 1,0 M de hidréxido de sodio (0,57 mL) se agité a temperatura ambiente
durante 3 horas. El pH de la mezcla se ajusté a 5 mediante la adiciéon de acido férmico y el disolvente se eliminé a
presion reducida. La purificacion del residuo mediante HPLC preparativa de fase inversa utilizando un gradiente a lo
largo de 30 minutos de acetonitrilo en agua produjo el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo
palido, 0,029 g.

RMN H' (DMSO-d6): & 2,65 (s, 3H), 3,30 (s, 3H), 4,85 (s, 2H), 7,00 (d, J = 8,7 Hz; 1H), 7,50 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,55
(d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,80 (d, J = 8,7 Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método A): 424 (M+H)*, Tiempo de retencién 10,6 min.

Ejemplo 23: 8-cloro-3-(4-clorobencil)-2,4-dimetil-5-(1H-tetrazol-5-ilmetoxi)quinolina

Preparacion 23a: [8-cloro-3-(4-clorobencil)-2,4-dimetilquinolin-5-iloxi]lacetonitrilo

Una mezcla de 8-cloro-3-(4-clorobencil)-2,4-dimetilquinolin-5-ona (0,80 g), N,N-dimetilformamida (10 mL), carbonato
de potasio (1,0 g) y bromoacetonitrilo (0,25 mL) se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se
diluyé con acetato de etilo y esta mezcla se lavé con agua y una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio y a
continuacién se secé sobre sulfato de magnesio. El disolvente se elimin6é a presién reducida para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color pardo claro, 0,90 g.
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RMN H' (DMSO-d6): 5 2,60 (s, 3H), 2,75 (s, 3H), 4,30 (s, 2H), 5,35 (s, 2H), 7,05 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,15 (d, J = 8,7
Hz, 1H), 7,35 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 7,85 (d, J = 8,7 Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método B): 371 (M+H)", Tiempo de retencién 4,3 min.

Preparacion 23b: 8-cloro-3-(4-clorobencil)-2,4-dimetil-5-(1H-tetrazol-5-ilmetoxi)quinolina

Una mezcla de [8-cloro-3-(4-clorobencil)-2,4-dimetilquinolin-5-iloxiJacetonitrilo (0,10 g), azida de sodio (0,026 g),
cloruro de amonio (0,022 g) y N,N-dimetilformamida (1,5 mL) se calenté mediante irradiacion de microondas a 100°C
durante 45 minutos. La mezcla se diluy6 con acetato de etilo (20 mL) y una disolucion acuosa saturada de cloruro de

sodio (20 mL). El precipitado resultante se recogié mediante filtracion, se lavé con agua y acetato de etilo y se secd
para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco, 0,14 g.

RMN H' (DMSO-d6): & 2,55 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 4,25 (s, 2H), 5,30 (s, 2H), 7,05 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,30 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 7,35 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,75 (d, J = 8,4 Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método B): 414 (M+H)", Tiempo de retencién 11,0 min.

Ejemplo 24: acido [8-cloro-3-(4-clorofenilsulfanil)-4-difluorometoxi-2-metil-quinolin-5-iloxiJacético

Ng ]
P

S
J:O OTF

O~ OH

Cl

Preparacion 24a: éster metilico de acido 2-(4-clorofenilsulfanil)-3-oxobutirico

A una disolucion de éster metilico de acido 2-cloro-3-oxobutirico (3,5 g) y 4-clorobencenotiol (4,1 g) en
diclorometano (60 mL) a 0°C se le anadi6 trietilamina (4,0mL). La mezcla se templ6é temperatura ambiente y a
continuacion se agitoé a esta temperatura durante 3 dias. El disolvente se elimind a presion reducida y el residuo se
diluyé con acetato de etilo y esta mezcla se lavé con una disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio y a
continuacién se sec6 sobre sulfato de magnesio. El disolvente se eliminé a presion reducida y el residuo se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de acetato de etilo y ciclohexano (1:4
en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido ceroso, 7,2 g.

RMN H' (CDCls): 8 2,35 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 7,05 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,25 (d, J = 8,7 Hz, 2H).

Preparacion 24b: éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-clorofenilsulfanil)-2-metil-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-5-
iloxi]acético

Una mezcla de éster metilico de acido (3-amino-4-clorofenoxi)acético (2,1 g), éster metilico de acido 2-(4-
clorofenilsulfanil)-3-oxobutirico (2,5 g), poli(acido fosférico) (10 g) y dioxano (30 mL) se calentdé a 130°C durante 2
dias. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y el disolvente se elimind a presién reducida. El residuo se diluyo
con agua y el precipitado resultante se recogié mediante filtracion, se lavé con agua y diclorometano y se seco para
proporcionar el compuesto del titulo, 1,6 g.

EM ESI (+ve) (Método B): 424 (M+H)", Tiempo de retencién 3,4 min.
Preparacion 24c: éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-clorofenilsulfanil)-4-difluorometoxi-2-metilquinolin-5-iloxijacético

Una mezcla de éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-clorofenilsulfanil)-2-metil-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-5-iloxilacético
(0,26 g), N,N-dimetilformamida (5,0 mL), carbonato de potasio (0,25 g) y éster clorodifluorometilico de acido acético
(0,13 mL) se agit6 a 80°C durante 17 horas. La mezcla se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los
extractos combinados se lavaron con una disoluciéon acuosa saturada de cloruro de sodio y se secaron sobre sulfato
de magnesio. El disolvente se eliminé a presién reducida y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna
de gel de silice, eluyendo con una mezcla de diclorometano y ciclohexano (7:3 en volumen) para proporcionar el
compuesto del titulo, 0,044 g.

EM ESI (+ve) (Método B): 474 (M+H)", Tiempo de retencién 4,5 min.
Preparacion 24d: acido [8-cloro-3-(4-clorofenilsulfanil)-4-difluorometoxi-2-metil-quinolin-5-iloxi]acético

Una disolucion de éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-clorofenilsulfanil)-4-difluorometoxi-2-metilquinolin-5-
iloxilacético (0,044 g), tetrahidrofurano (3,0 mL) y una disolucién acuosa 1,0 M de hidréxido de sodio (0,15 mL) se
agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La disolucidon se acidul6 mediante la adicién de &cido clorhidrico
acuoso 1,0 My el disolvente se elimin6 a presion reducida. El residuo se diluy6 con acetato de etilo y esta mezcla se
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lavé con agua y a continuacion se seco sobre sulfato de magnesio. El disolvente se elimind a presion reducida y el
sélido resultante se lavé con diclorometano y se secé para proporcionar el compuesto del titulo, 0,024 g.

RMN H' (DMSO-d6): 5 2,65 (s, 3H), 4,90 (s, 2H), 7,05-7,15 (m, 3H), 7,30 (t, J = 74 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 8,6 Hz, 2H),
7,95 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 13,5 (s ancho, 1H).

EM ESI (+ve) (Método A): 460 (M+H)", Tiempo de retencién 12,7 min.

Ejemplo 25: 4cido [8-cloro-3-(4-clorobencil)-4-difluorometoxi-2-metilquinolin-5-ilJacético

Preparacién 25a: acido [8-cloro-3-(4-clorobencil)-2-metil-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-5-ilJacético

Una mezcla de éster metilico de acido (3-amino-4-clorofenil)acético (1,0 g), éster etilico de acido 2-(4-clorobencil)-3-
oxobutirico (1,3 g), poli(acido fosférico) (5 mL) y dioxano (10 mL) se calenté a 130°C durante 1,5 horas. La mezcla
se diluyé con agua y el pH de esta disolucion se ajustdé a 3 mediante la adiciéon de acetato de sodio. El precipitado
resultante se recogié mediante filtracidon y se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo
con una mezcla de diclorometano, acetato de etilo y metanol (1:0:0 a 10:1:0 a 1:1:0 a 20:0:1 y 0:0:1 en volumen)
para proporcionar el compuesto del titulo, 0,60 g.

RMN H' (DMSO-d6): 5 2,40 (s, 3H), 3,35 (s, 3H), 3,90 (s, 2H), 4,10 (s, 2H), 7,00 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8,5
Hz, 2H), 7,25 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,65 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 10,35 (s ancho, 1H).

EM ESI (+ve) (Método B): 376 (M+H)", Tiempo de retencién 3,6 min.
Preparacién 25b: 4cido [8-cloro-3-(4-clorobencil)-4-difluorometoxi-2-metilquinolin-5-ilJacético

Una mezcla de &cido [8-cloro-3-(4-clorobencil)-2-metil-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-5-ilJacético (0,45 g), bromuro de
tetraetilamonio (0,025 g), una disolucién acuosa 7,5 m de hidroxido de sodio (1,6 mL) y dioxano (25 mL) se calento a
80°C y a continuaciéon se hizo burbujear clorodifluorometano a través de esta disolucién durante 30 minutos. La
mezcla se enfrié a temperatura ambiente y el pH de la disoluciéon se ajusté a 5 mediante la adicion de acido acético
glacial. La mezcla se extrajo con acetato de etilo y los extractos combinados se lavaron con una disolucion acuosa
saturada de cloruro de sodio y a continuacién se secaron sobre sulfato de sodio. El disolvente se elimind a presion
reducida y la purificacion del residuo mediante HPLC preparativa de fase inversa utilizando un gradiente a lo largo
de 30 minutos de acetonitrilo en agua (40 % a 95 % de modificador organico) produjo el compuesto del titulo en
forma de un sélido de color blanquecino, 0,003 g.

RMN H' (DMSO-d6): 5 2,40 (s, 3H), 3,85 (s, 2H), 4,05 (s, 2H), 7,15 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,30 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,35
(d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,65 (t, J = 57 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 12,10 (s ancho, 1H).

EM ESI (+ve) (Método A): 426 (M+H)", Tiempo de retencién 11,8 min.
EM ESI (+ve) (Método B): 426 (M+H)", Tiempo de retencién 3,9 min.

Ejemplo 26: acido [8-cloro-4-difluorometoxi-3-(4-metanosulfonilbencil)-2-metilquinolin-5-iloxilacético

Preparacion 26a: éster etilico de acido 2-(4-metanosulfonilbencil)-3-oxobutirico

Una suspension de terc-butéxido de potasio (4,5 g) en tetrahidrofurano anhidro (70 mL) a 0°C se traté con una
mezcla de terc-butanol (0,2 mL) y éster etilico de acido 3-oxobutirico (5,2 g). Después de agitar a 15°C durante 15
minutos se afiadié una disolucién de 1-bromometil-4-metanosulfonilbenceno (10 g) en tetrahidrofurano (30 mL) y la
mezcla resultante se calentdé a 70°C durante 17 horas. La mezcla se diluyé con una disolucidon acuosa saturada de
acido citrico (20 mL) y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con una disolucion
acuosa saturada de cloruro de sodio y se secaron sobre sulfato de magnesio. El disolvente se eliminé a presion
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reducida y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de
pentano y diclorometano (2:1 a 0:1 en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de una goma,
3,54

RMN H' (CDCls): 51,20 (t, J = 6,5 Hz, 3H), 2,25 (s, 3H), 3,05 (s, 3H), 3,25 (m, 2H), 3,85 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 4,10-4,25
(m, 2H), 7,40 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,85 (d, J = 8,4 Hz, 2H).

Preparacién 26b: éster metilico de &cido [8-cloro-3-(4-metanosulfonilbencil)-2-metil-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-5-
iloxilacético

Una mezcla de éster metilico de acido (3-amino-4-clorofenoxi)acético (0,54 g), éster etilico de acido 2-(4-
metanosulfonilbencil)-3-oxobutirico (0,75 g), poli(acido fosfoérico) (2,5 mL) y dioxano (10 mL) se calenté a 130°C
durante 20 horas. La mezcla se diluy6é con agua y el pH de esta disolucion esta disolucion se ajusté a 3 mediante la
adicion de acetato de sodio. El precipitado resultante se recogié mediante filtracion y se secd para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco, 1,0 g.

RMN H' (DMSO-d6): & 2,45 (s, 3H), 3,15 (s, 3H), 3,70 (s, 3H), 3,95 (s, 2H), 4,85 (s, 2H), 6,70 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
7,45 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,65 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 10,15 (s ancho, 1H).

EM ESI (+ve) (Método B): 450 (M+H)", Tiempo de retencion 2,7 min.

Preparacién 26c: éster metilico de acido [8-cloro-4-difluorometoxi-3-(4-metanosulfonilbencil)-2-metilquinolin-5-
iloxilacético

Una mezcla agitada de éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-metanosulfonilbencil)-2-metil-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-5-
iloxilacético (0,40 g), N,N-dimetilformamida (15 mL) y carbonato de potasio (0,37 g) se enfrié a -80°C y se hizo
burbujear clorodifluorometano a través de esta disolucion durante 30 minutos. El matraz se sell6 y la mezcla
resultante se templd temperatura ambiente a lo largo de 30 minutos y a continuacion se agité a esta temperatura
durante 3 dias y a continuacién at 50°C durante 6 horas. Se dejo que se evaporara el exceso de clorodifluorometano
y el residuo se diluy6 con acetato de etilo. La mezcla se lavd con agua y una disolucidon acuosa saturada de cloruro
de sodio y se seco sobre sulfato de magnesio. El disolvente se elimind a presion reducida y el residuo se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de diclorometano y acetato de etilo
(1:0 a 1:2 en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de una goma incolora, 0,41 g.

RMN H' (DMSO-d6): & 2,65 (s, 3H), 3,00 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 4,50 (s, 2H), 4,85 (s, 2H), 6,75 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
7,00 (t, J = 75 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,75 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 8,3 Hz, 2H).

EM ESI (+ve) (Método B): 500 (M+H)", Tiempo de retencién 3,6 min.
Preparacién 26d: acido [8-cloro-4-difluorometoxi-3-(4-metanosulfonilbencil)-2-metilquinolin-5-iloxilacético

Una disolucion de éster metilico de acido [8-cloro-4-difluorometoxi-3-(4-metanosulfonilbencil)-2-metilquinolin-5-
iloxiJacético (0,13 g), metanol (20 mL), una disolucion acuosa saturada de hidroxido de sodio (1,0 mL) y agua (2,0
mL) se agitdé a temperatura ambiente durante 45 minutos. El pH de la disolucién se ajusté a 5 mediante la adicion de
acido acético glacial y el metanol se elimind a presion reducida. El precipitado resultante se recogié mediante
filtracion y se purificd mediante HPLC preparativa de fase inversa utilizando un gradiente a lo largo de 45 minutos de
acetonitrilo en agua (10 % a 95% de modificador organico) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un
sélido de color amarillo palido, 0,014 g.

RMN H' (DMSO-d6): 5 2,55 (s, 3H), 3,15 (s, 3H), 4,45 (s, 2H), 4,95 (s, 2H), 7,05 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,25 (t, J = 75
Hz, 1H), 7,35 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,85 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,90 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 13,35 (s ancho, 1H).

EM ESI (+ve) (Método A): 486 (M+H)", Tiempo de retencién 9,6 min.
EM ESI (+ve) (Método B): 486 (M+H)", Tiempo de retencién 3,6 min.
Ejemplo 27: acido [3-(4-clorobencil)-4-difluorometoxi-8-fluoro-2-metilquinolin-5-iloxiJacético

O N: O Cl
4[0 O\FI/F

O~ "OH

Preparacion 27a: éster metilico de acido [3-(4-clorobencil)-8-fluoro-2-metil-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-5-iloxilacético
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Una mezcla de éster metilico de acido (3-amino-4-fluorofenoxi)acético (0,50 g), éster etilico de acido 2-(4-
clorobencil)-3-oxobutirico (7,4 g) y poli(acido fosférico) (1,1 g) se calenté a 130°C durante 2 horas. La mezcla se
enfrié a temperatura ambiente, se diluyd con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se
lavaron con agua y se secaron sobre sulfato de sodio. El disolvente se eliminé a presion reducida y el residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de diclorometano y metanol
(19:1 en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo, 0,29 g.

RMN H' (CDCls): & 2,60 (s, 3H), 3,90 (s, 3H), 4,10 (s, 2H), 4,80 (s, 2H), 6,60 (dd, J = 3,6. 8,7 Hz, 1H), 7,15-7,25 (m,
5H).

Preparacion 27b: éster metilico de acido [3-(4-clorobencil)-4-difluorometoxi-8-fluoro-2-metilquinolin-5-iloxiJacético

Una mezcla de éster metilico de acido [3-(4-clorobencil)-8-fluoro-2-metil-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-5-iloxilacético
(0,29 g), N,N-dimetilformamida (10 mL), carbonato de potasio (0,62 g) y éster clorodifluorometilico de acido acético
(0,31 mL) se agité a 70°C durante 17 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se diluyd con agua y se
extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se secaron sobre sulfato de sodio y el disolvente se eliminé a
presion reducida. La purificacion del residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una
mezcla de ciclohexano y acetato de etilo (4:1 en volumen) produjo el compuesto del titulo, 0,18 g.

EM ESI (+ve) (Método B): 439 (M+H)", Tiempo de retencion 4,1 min.
Preparacion 27c: acido [3-(4-clorobencil)-4-difluorometoxi-8-fluoro-2-metilquinolin-5-iloxilacético

Una disoluciéon de éster metilico de acido [3-(4-clorobencil)-4-difluorometoxi-8-fluoro-2-metilquinolin-5-iloxilacético
(0,18 g), metanol (3,5 mL), agua (2,0 mL), tetrahidrofurano (3,5 mL) y una disolucién de hidréxido de litio (0,036 g) se
agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. La disolucion se acidulé mediante la adicién de acido clorhidrico
acuoso 1,0 M, se extrajo con acetato de etilo y los extractos combinados se secaron sobre sulfato de sodio. El
disolvente se elimind a presién reducida y la purificacién del residuo mediante HPLC preparativa de fase inversa,
utilizando un gradiente a lo largo de 30 minutos de acetonitrilo en agua, produjo el compuesto del titulo en forma de
un solido de color amarillo, 0,088 g.

RMN H' (DMSO-d6): 5 2,50 (s, 3H), 4,30 (s, 2H), 4,90 (s, 2H), 7,00 (dd, J = 3,7, 8,8 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 8,5 Hz, 2H),
7,25 (t, J = 75 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,50 (dd, J = 8,8, 10,2 Hz, 1H), 13,35 (s ancho, 1H).

EM ESI (+ve) (Método A): 425 (M+H)", Tiempo de retencién 11,2 min.

Ejemplo 28: acido [8-cloro-3-(4-metanosulfonilbencil)-2,4-dimetilquinolin-5-ilJacético

Preparacion 28a: 8-cloro-3-(4-metanosulfonilbencil)-2,4-dimetilquinolin-5-ol

Una mezcla de 3-amino-4-clorofenol (1,0 g), 3-(4-metanosulfonilbencil)pentano-2,4-diona (0,53 g), &cido
metanosulfonico (3 gotas) y tolueno (20 mL) se calentd a reflujo durante 3 horas. La mezcla se enfrié a temperatura
ambiente y el disolvente se elimind a presioén reducida. El residuo se diluydé con acetato de etilo y a continuacion se
lavé con agua y una disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio y se secé sobre sulfato de magnesio. El
disolvente se eliminé a presién reducida y la purificacion del residuo mediante cromatografia en columna de gel de
silice, eluyendo con una mezcla de diclorometano y metanol (1:0 a 99:1 en volumen) produjo el compuesto del titulo
en forma de un solido de color amarillo palido, 0,32 g.

EM ESI (+ve) (Método B): 376 (M+H)", Tiempo de retencién 2,5 min.
Preparacién 28b: éster 8-cloro-3-(4-metanosulfonilbencil)-2,4-dimetilquinolin-5-ilico de acido trifluorometanosulfénico

Una mezcla de 8-cloro-3-(4-metanosulfonilbencil)-2,4-dimetilquinolin-5-ol (0,10 g), N-feniltrifluorometanosulfonimida
(0,11 g), carbonato de potasio (0,11 g) y tetrahidrofurano (3,0 mL) se calenté mediante irradiacion de microondas a
130°C durante 5 minutos. La mezcla se filtrd y el producto filtrado se concentré a presion reducida. La purificacion
del residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con diclorometano produjo el compuesto
del titulo en forma de un sélido de color crema, 0,11 g.

EM ESI (+ve) (Método B): 508 (M+H)", Tiempo de retencién 4,1 min.
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Preparacion 28c: éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-metanosulfonilbencil)-2,4-dimetilquinolin-5-ilJacético

Una mezcla de éster 8-cloro-3-(4-metanosulfonilbencil)-2,4-dimetilquinolin-5-ilico de acido trifluorometanosulfénico
(0,11 g), 1-(terc-butildimetilsililoxi)-1-metoxieteno (0,22  mL), acetato de sodio (0,019 ),
bis(dibencilidenacetona)paladio (0,006 g) y 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno (0) (0,006 g) en N,N-dimetilformamida
(1,0 mL) se calentdé mediante irradiacion de microondas a 120°C durante 20 minutos. La mezcla se diluyé con
acetato de etilo y esta disolucién se lavé con una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio y a continuacion se
sec6 sobre sulfato de magnesio. El disolvente se elimin6 a presion reducida y la purificacion del residuo mediante
cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de diclorometano y metanol (1:0 a 99:1 en
volumen) produjo el compuesto del titulo en forma de un aceite de color pardo, 0,050 g.

EM ESI (+ve) (Método B): 431 (M+H)", Tiempo de retencién 3,3 min.
Preparacion 28d: acido [8-cloro-3-(4-metanosulfonilbencil)-2,4-dimetilquinolin-5-ilJacético

Una disolucion de éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-metanosulfonilbencil)-2,4-dimetilquinolin-5-ilJacético (0,050 g),
metanol (3,0 mL) y una disolucién acuosa 1,0 M de hidréxido de sodio (0,63 mL) se agité a temperatura ambiente
durante 18 horas. El pH de la disolucién se ajusté a 5 mediante la adicién de acido férmico y el disolvente se elimind
a presion reducida. La purificacion del residuo mediante HPLC preparativa de fase inversa utilizando un gradiente a
lo largo de 30 minutos de acetonitrilo en agua (30% a 70% de modificador organico) produjo el compuesto del titulo
en forma de un solido de color blanco, 0,0060 g.

RMN H' (CDsOD): & 2,65 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 3,10 (s, 3H), 4,25 (s, 2H), 4,45 (s, 2H), 7,30 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,35
(d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 8,6 Hz, 2H).

EM ESI (+ve) (Método B): 418 (M+H)", Tiempo de retencién 8,1 min.

Ejemplo 29: acido [8-cloro-4-difluorometoxi-2-etil-3-(4-metanosulfonilbencil)-quinolin-5-iloxilacético

Preparacion 29a: éster etilico de acido 2-(4-metanosulfonilbencil)-3-oxopentanoico

Una suspension de terc-butéxido de potasio (3,9 g) en tetrahidrofurano anhidro (60 mL) a 0°C se tratd con una
mezcla de terc-butanol (0,15 mL) y éster etilico de acido 3-oxopentanoico (5,0 g). La mezcla se templ6 temperatura
ambiente y al cabo de 30 minutos se afiadié una disolucion de 1-bromometil-4-metanosulfonilbenceno (8,6 g) en
tetrahidrofurano (20 mL) y la mezcla resultante se calentd a 70°C durante 17 horas. La mezcla se enfri6 a
temperatura ambiente y se diluyé con agua (20 mL) y esta mezcla se extrajo con acetato de etilo. Los extractos
combinados se lavaron con una disoluciéon acuosa saturada de cloruro de sodio y se secaron sobre sulfato de
magnesio. El disolvente se eliminé a presion reducida y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de
gel de silice, eluyendo con una mezcla de diclorometano y acetato de etilo (1:0 a 4:1 en volumen) para proporcionar
el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco, 3,6g.

EM ESI (+ve) (Método B): 313 (M+H)", Tiempo de retencién 3,2 min.

Preparaciéon 29b: éster metilico de acido [8-cloro-2-etil-3-(4-metanosulfonilbencil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-5-
iloxilacético

Una mezcla de éster metilico de acido (3-amino-4-clorofenoxi)acético (0,54 g), éster etilico de é&cido 2-(4-
metanosulfonilbencil)-3-oxopentanoico (0,78 g), poli(acido fosférico) (2,5 mL) y dioxano (10 mL) se calenté a 130°C
durante 17 horas. La mezcla se diluyé con agua (100 mL) y el pH de esta disolucion se ajusté a 4 mediante la
adicion de acetato de sodio. La mezcla se extrajo con acetato de etilo y los extractos combinados se lavaron con una
disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio y se secaron sobre sulfato de magnesio. El disolvente se eliminé a
presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color miel, 1,2 g.

EM ESI (+ve) (Método B): 462 (M+H)", Tiempo de retencién 2,9 min.

Preparaciéon 29c: éster metilico de &cido [8-cloro-4-difluorometoxi-2-etil-3-(4-metanosulfonilbencil)quinolin-5-
iloxilacético

Una mezcla de éster metilico de acido [8-cloro-2-etil-3-(4-metanosulfonilbencil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-5-
iloxilacético (1,2 g), N,N-dimetilformamida (15 mL) y carbonato de potasio (1,1 g) se enfri6 a -80°C y se hizo
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burbujear clorodifluorometano a través de esta disolucion durante 30 minutos. El matraz se sell6 y la mezcla
resultante se templé temperatura ambiente a lo largo de 30 minutos y a continuacién se calenté a 50°C durante 17
horas. Se dejé que se evaporara el exceso de clorodifluorometano y el residuo se diluyé con acetato de etilo y esta
mezcla se lavd con una disolucidon acuosa saturada de cloruro de sodio y a continuacion se sec6 sobre sulfato de
magnesio. El disolvente se eliminé a presion reducida y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de
gel de silice, eluyendo con una mezcla de diclorometano y acetato de etilo (1:0 a 4:1 en volumen) para proporcionar
el compuesto del titulo en forma de una goma clara, 0,27 g.

EM ESI (+ve) (Método B): 514 (M+H)", Tiempo de retencién 3,9 min.
Preparacion 29d: acido [8-cloro-4-difluorometoxi-2-etil-3-(4-metanosulfonilbencil)quinolin-5-iloxiJacético

Una disolucién de éster metilico de acido [8-cloro-4-difluorometoxi-2-etil-3-(4-metanosulfonilbencil)quinolin-5-
iloxilacético (0,10 g), metanol (5,0 mL), agua (1,0 mL) y una disoluciéon acuosa saturada de hidroxido de sodio (0,5
mL) se agitdé a temperatura ambiente durante 45 minutos. El pH de la disolucién se ajusté a 5 mediante la adicién de
acido acético glacial y el metanol se elimind a presiéon reducida. El residuo se diluyé con agua (2,0 mL) y el
precipitado resultante se recogié mediante filtracién, se lavd con agua y se secé para proporcionar el compuesto del
titulo en forma de un sélido de color blanco, 0,075 g.

RMN H' (DMSO-d6): & 1,25 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 2,85 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,15 (s, 3H), 4,40 (s, 2H), 4,45 (s, 2H), 6,90
(d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,80 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 8,10 (t, J = 75 Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método A): 500 (M+H)", Tiempo de retencién 10,7 min.
EM ESI (+ve) (Método B): 500 (M+H)", Tiempo de retencién 3,6 min.

Ejemplo 30: acido [3-(4-clorobencil)-2-difluorometoxi-8-fluoro-4-metilquinolin-5-iloxi]-acético

Preparacion 30a: éster S-terc-butilico de acido 2-(4-clorobencil)-3-oxotiobutirico

El compuesto del titulo se prepard mediante el Método de Preparacion 34a utilizando 1-bromometil-4-clorobenceno y
éster S-terc-butilico de acido 3-oxotiobutirico.

RMN H' (CDCls): & 1,40 (s, 9H), 2,20 (s, 3H), 3,05-3,20 (m, 2H), 3,80 (m, 1H), 7,10 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,25 (d, J =
8,5 Hz, 2H).

Preparacién 30b: 2-(4-clorobencil)-N-(2-fluoro-5-hidroxifenil)-3-oxobutiramida

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método de Preparacion 34b utilizando 3-amino-4-fluorofenol y éster
S-terc-butilico de acido 2-(4-clorobencil)-3-oxotiobutirico.

RMN H' (DMS0-d6): & 2,20 (s, 3H), 3,05 (m, 2H), 4,15 (m 1H), 6,50 (m 1H), 7,00 (dd, J = 9,0, 10,6 Hz, 1H), 7,25 (m,
3H), 7,35 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 9,40 (s, 1H), 9,95 (s, 1H).

EM ESI (+ve) (Método B): 336 (M+H)", Tiempo de retencién 3,2 min.
Preparacion 30c: 3-(4-clorobencil)-8-fluoro-5-hidroxi-4-metil-1H-quinolin-2-ona

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método de Preparacion 34c utilizando, 2-(4-clorobencil)-N-(2-fluoro-5-
hidroxifenil)-3-oxobutiramida.

RMN H' (DMSO-d6): & 2,60 (s, 3H), 4,00 (s, 2H), 6,50 (dd, J = 4,4, 8,9 Hz, 1H). 7,15-7,25 (m, 3H), 7,30 (m, 2H),
10,15 (s, 1H), 11,40 (s, 1H).

EM ESI (+ve) (Método B): 318 (M+H)", Tiempo de retencién 3,3 min.
Preparacién 30d: éster metilico de acido [3-(4-clorobencil)-8-fluoro-4-metil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-iloxilacético
El compuesto del titulo se preparé mediante el Método de Preparacion 34d utilizando 3-(4-clorobencil)-8-fluoro-5-

hidroxi-4-metil-1H-quinolin-2-ona.
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Preparacion 30e: éster metilico de acido [3-(4-clorobencil)-2-difluorometoxi-8-fluoro-4-metilquinolin-5-iloxiJacético

Una mezcla de éster metilico de acido [3-(4-clorobencil)-8-fluoro-4-metil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-iloxiJacético (1,0
g), N,N-dimetilformamida (15 mL), carbonato de potasio (0,89 g) y éster clorodifluorometilico de acido acético (1,1
mL) se agité a 70°C durante 18 horas. La mezcla se diluyé con agua, se extrajo con acetato de etilo y los extractos
combinados se secaron sobre sulfato de magnesio. El disolvente se eliminé a presion reducida y la purificacion del
residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de pentano y diclorometano
(4:1 en volumen) produjo el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color blanco, 0,49 g.

RMN H' (DMSO-d6): 5 2,85 (s, 3H), 3,70 (s, 3H), 4,2 (s, 2H), 5,0 (s, 2H), 6,95 (dd, J = 4,1, 8,8 Hz, 1H), 7,15 (d, J =
8,5 Hz, 2H), 7,35 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,50 (dd, J = 8,8, 9,8 Hz, 1H), 7,85 (t, J = 72 Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método B): 440 (M+H)", Tiempo de retencién 4,5 min.
Preparacion 30f: acido [3-(4-clorobencil)-2-difluorometoxi-8-fluoro-4-metilquinolin-5-iloxi]-acético

Una disoluciéon de éster metilico de acido [3-(4-clorobencil)-2-difluorometoxi-8-fluoro-4-metilquinolin-5-iloxilacético
(0,45 g), tetrahidrofurano (5,0 mL), metanol (5,0 mL) y una disolucion acuosa 1,0 M de hidroxido de litio (1,3 mL) se
agité a temperatura ambiente durante 18 horas. La disolucion se acidulé mediante la adicién de acido clorhidrico
acuoso 1,0 M y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio y el
disolvente se elimind a presion reducida. La cristalizacion del residuo en una mezcla de agua y propan-2-ol produjo
el compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco, 0,33 g.

RMN H' (DMSO-d6): 5 2,95 (s, 3H), 4,25 (s, 2H), 4,75 (s, 2H), 6,85 (dd, J = 4,0, 9,0 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 8,6 Hz, 2H),
7,25 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,30 (m, 1H), 7,80 (t, J = 72 Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método A): 426 (M-C3sHg)*, Tiempo de retencién 12,6 min.

Ejemplo 31: acido [8-cloro-3-(4-fluorobencil)-2-isopropoxi-4-metilquinolin-5-iloxilacético

Preparaciéon 31a: éster metilico de &cido [8-cloro-3-(4-fluorobencil)-4-metil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-iloxiJacético y
éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-fluorobencil)-2-metil-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-5-iloxiJacético

Una mezcla de éster metilico de acido (3-amino-4-clorofenoxi)acético (1,5 g), éster etilico de acido 2-(4-fluorobencil)-
3-oxobutirico (1,7 g) y poli(acido fosférico) (15 g) se calenté a 100°C durante 3 horas. La mezcla se enfrio a
temperatura ambiente, se diluyd con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron
con agua y una disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio y a continuacién se secaron sobre sulfato de
magnesio. El disolvente se eliminé a presion reducida y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de
gel de silice, eluyendo con una mezcla de acetato de etilo y ciclohexano (3:7 en volumen) para proporcionar éster
metilico de &cido [8-cloro-3-(4-fluorobencil)-4-metil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-iloxilacético en forma de un sdlido de
color amarillo-pardo, 0,13 g y éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-fluorobencil)-2-metil-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-5-
iloxilacético en forma de un aceite de color pardo, 0,21 g.

éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-fluorobencil)-4-metil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-iloxiJacético

RMN H' (CDCl3): & 2,75 (s, 3H), 3,80 (s, 3H), 4,15 (s, 2H), 4,70 (s, 2H), 6,50 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,95 (m, 2H), 7,20
(m, 2H), 7,70 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 9,2 (s ancho, 1H). EM ESI (+ve) (Método B): 390 (M+H)", Tiempo de retencién 3,7
min.

éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-fluorobencil)-2-metil-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-5-iloxiJacético

RMN H' (CDCls): 5 2,50 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 4,05 (s, 2H), 4,80 (s, 2H), 6,60 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,90 (m, 2H), 7,20
(m, 2H), 7,55 (d, J = 8,5 Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método B): 390 (M+H)", Tiempo de retencién 3,2 min.
Preparacion 31 b: éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-fluorobencil)-2-isopropoxi-4-metilquinolin-5-iloxilacético

Una mezcla de éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-fluorobencil)-4-metil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-iloxilacético
(0,020 g), N,N-dimetilformamida (1,0 mL), carbonato de potasio (0,020 g) y 2-yodopropano (0,050 g) se agité a
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temperatura ambiente durante 4 hora. La mezcla se diluyé con agua (20 mL), se extrajo con acetato de etilo y los
extractos combinados se lavaron con agua y una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio y a continuacion se
secaron sobre sulfato de magnesio. El disolvente se eliminé a presién reducida y el residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de acetato de etilo y ciclohexano (1:9 en
volumen) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color crema, 0,023 g.

RMN H' (CDCls): 5 1,35 (d, J = 6,2 Hz, 6H), 2,85 (s, 3H), 3,80 (s, 3H), 4,15 (s, 2H), 4,70 (s, 2H), 5,60 (m, 1H), 6,50
(d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,90 (m, 2H), 7,10 (m 2H), 7,55 (d, J = 8,4 Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método B): 432 (M+H)", Tiempo de retencién 5,0 min.

Preparacion 31c: acido [8-cloro-3-(4-fluorobencil)-2-isopropoxi-4-metilquinolin-5-iloxilacético

Una disolucion de éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-fluorobencil)-2-isopropoxi-4-metilquinolin-5-iloxilacético (0,020
g), metanol (1,0 mL) y una disolucién acuosa 1,0 M de hidréxido de sodio (0,25 mL) se agité a temperatura ambiente
durante 3 horas. El pH de la disolucién se ajusté a 5 mediante la adicidn de acido férmico y el disolvente se eliminé a
presion reducida. La purificacion del residuo mediante HPLC preparativa de fase inversa utilizando un gradiente a lo

largo de 30 minutos de acetonitrilo en agua (30 % a 90 % de modificador organico) produjo el compuesto del titulo
en forma de un solido de color blanco, 0,0085 g.

RMN H' (CDCl3): & 1,35 (d, J = 6,4 Hz, 6H), 2,85 (s, 3H), 4,15 (s, 2H), 4,75 (s, 2H), 5,60 (m, 1H), 6,55 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 6,90 (m, 2H), 7,10 (m, 2H), 7,55 (d, J = 8,3 Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método A): 376 (M-C3He)*, Tiempo de retencién 14,3 min.

Ejemplo 32: acido [8-cloro-3-(4-fluorobencil)-4-isopropoxi-2-metilquinolin-5-iloxilacético

L
0% o
Preparacion 32a: éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-fluorobencil)-4-isopropoxi-2-metilquinolin-5-iloxiJacético

Una mezcla de éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-fluorobencil)-2-metil-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-5-iloxilacético
(0,020 g), N,N-dimetilformamida (1,0 mL), carbonato de potasio (0,020 g) y 2-yodopropano (0,050 g) se agité a
temperatura ambiente durante 2 dias. La mezcla se diluyé con agua, se extrajo con acetato de etilo y los extractos
combinados se lavaron con agua y una disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio y a continuacion se secaron
sobre sulfato de magnesio. El disolvente se elimind a presiéon reducida y el residuo se purifico6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de acetato de etilo y ciclohexano (1:9 en
volumen) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color pardo claro, 0,024 g.

RMN H' (CDCls): 5 1,25 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 2,60 (s, 3H), 3,80 (s, 3H), 4,25 (s, 2H), 4,60 (m, 1H), 4,80 (s, 2H), 6,70
(d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,90 (m, 2H), 7,05 (m, 2H), 7,65 (d, J = 8,4 Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método B): 432 (M+H)", Tiempo de retencién 4,2 min.

Preparacion 32b: acido [8-cloro-3-(4-fluorobencil)-4-isopropoxi-2-metilquinolin-5-iloxiJacético

Una disolucion de éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-fluorobencil)-4-isopropoxi-2-metilquinolin-5-iloxilacético (0,020
g), metanol (1,0 mL) y una disolucién acuosa 1,0 M de hidroxido de sodio (0,25 mL) se agité a temperatura ambiente
durante 3 horas. El pH de la disolucién se ajusté a 5 mediante la adicién de acido férmico y el disolvente se eliminé a
presion reducida. La purificacion del residuo mediante HPLC preparativa de fase inversa utilizando un gradiente a lo

largo de 30 minutos de acetonitrilo en agua (30 % a 90 % de modificador organico) produjo el compuesto del titulo
en forma de un solido de color amarillo palido, 0,012 g.

RMN H' (CDCls): & 1,30 (d, J = 6,2 Hz, 6H), 2,60 (s; 3H), 4,25 (s, 2H), 4,45 (m, 1H), 4,80 (s, 2H), 6,85 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 6,95 (m, 2H), 7,00 (m, 2H), 7,70 (d, J = 8,3 Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método A): 376 (M-C3Hs)", Tiempo de retencién 10,3 min.

Ejemplo 33: acido 2-[8-cloro-3-(4-clorobencil)-2,4-dimetilquinolin-5-iloxi]propionico
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Preparacion 33a: éster metilico de acido 2-[8-cloro-3-(4-clorobencil)-2,4-dimetilquinolin-5-iloxi]propiénico

Una mezcla de 8-cloro-3-(4-clorobencil)-2,4-dimetilquinolin-5-ol (0,18 g), N,N-dimetilformamida (2,0 mL), carbonato
de potasio (0,092 g) y éster metilico de acido 2-bromopropiénico (0,11 g) se agité a temperatura ambiente durante 3
horas. La mezcla se diluyé con agua, se extrajo con acetato de etilo y los extractos combinados se lavaron con agua
y una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio y a continuacion se secaron sobre sulfato de magnesio. El
disolvente se elimind a presion reducida y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice,
eluyendo con una mezcla de acetato de etilo y ciclohexano (1:9 a 1:4 en volumen) para proporcionar el compuesto
del titulo, 0,092 g.

RMN H' (CDCl3): & 1,70 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 2,70 (s, 3H), 2,85 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 4,25 (s, 2H), 4,90 (c, J = 6,8 Hz,
1H), 6,60 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,95 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,25 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,60 (d, J = 8,4 Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método B): 418 (M+H)", Tiempo de retencién 4,5 min.
Preparacion 33b: acido 2-[8-cloro-3-(4-clorobencil)-2,4-dimetilquinolin-5-iloxi]propidnico

Una disolucién de éster metilico de acido 2-[8-cloro-3-(4-clorobencil)-2,4-dimetilquinolin-5-iloxi]propiénico (0,092 g),
tetrahidrofurano (2,0 mL) y una disoluciéon acuosa 1,0 M de hidréxido de litio (0,25 mL) se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos. El tetrahidrofurano se eliminé a presion reducida y pH del residuo se ajusté a 2
mediante la adicién de acido clorhidrico acuoso 1,0 M. La mezcla se extrajo con acetato de etilo y los extractos
combinados se lavaron con una disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio y se secaron sobre sulfato de
magnesio. El disolvente se elimind a presién reducida y el sdlido resultante se lavd con pentano para proporcionar el
compuesto del titulo, 0,080 g.

RMN H' (CDCls): & 1,75 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 2,75 (s, 3H), 2,85 (s, 3H), 4,25 (s, 2H), 4,95 (c, J = 6,7 Hz, 1H), 6,65 (d,
J = 8,6 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,20 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,55 (d, J = 8,6 Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método A): 404 (M-C3Hs)", Tiempo de retencién 11,4 min.

Ejemplo 34: acido [8-cloro-2-difluorometoxi-3-(4-metanosulfonilbencil)-4-metilquinolin-5-iloxilacético

Ci

Xo
0~ "OH
0=?=0

Preparacién 34a: éster S-terc-butilo de acido 2-(4-metanosulfonilbencil)-3-oxotiobutirico

Una disolucion de éster S-ferc-butilico de acido 3-oxotiobutirico (7,5 g) en 1,2-dimetoxietano (10 mL) se afiadi6 a
una suspension agitada de hidruro de sodio (60% en aceite, 1,9 g) en 1,2-dimetoxietano (100 mL) a -20°C. La
mezcla se templé 0°C durante 10 minutos y a continuacion se afiadioé gota a gota una disolucion de 1-bromometil-4-
metanosulfonilbenceno (12,9 g) en 1,2-dimetoxietano (30 mL) a lo largo de un periodo de 10 minutos. La mezcla
resultante se templd temperatura ambiente a lo largo de 30 minutos y a continuacion se agitdé a esta temperatura
durante 17 horas. La mezcla se diluyé con una disolucién acuosa saturada de cloruro de amonio (70 mL) y las fases
se separaron. La fase acuosa se extrajo con éter dietilico y las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato
de magnesio. El disolvente se elimind a presién reducida y la purificacion del residuo mediante cromatografia en
columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de diclorometano y acetato de etilo (1:0 a 4:1 en volumen)
produjo el compuesto del titulo, 7,1 g.

RMN H' (CDCls): & 1,40 (s, 9H), 2,25 (s, 3H), 3,05 (s, 3H), 3,20-3,30 (m, 2H), 3,85 (m, 1H), 7,40 (d, J = 8,5 Hz, 2H),
7,85 (d, J = 8,5 Hz, 2H).

Preparacion 34b: N-(2-cloro-5-hidroxifenil)-2-(4-metanosulfonilbencil)-3-oxo-butiramida
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Se afiadio trifluoroacetato de plata (1,3 g) en dos porciones a lo largo de 20 minutos a una disolucion agitada de 3-
amino-4-clorofenol (0,5 g) y éster S-terc-butilico de acido 2-(4-metanosulfonilbencil)-3-oxotiobutirico (0,8 g) en 1,2-
dimetoxietano (10 mL) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 horas y a
continuacion se filtré a través de Hyflo, lavando con 1,2-dimetoxietano. El disolvente se eliminé a presién reducida y
la purificacion del residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de
diclorometano y acetato de etilo (1:0 a 0:1 en volumen) produjo el compuesto del titulo en forma de un sdlido de
color melocotén palido, 0,75 g.

EM ESI (+ve) (Método B): 396 (M+H)", Tiempo de retencién 2,7 min.
Preparacion 34c: 8-cloro-5-hidroxi-3-(4-metanosulfonilbencil)-4-metil-1H-quinolin-2-ona

Una mezcla de N-(2-cloro-5-hidroxifenil)-2-(4-metanosulfonilbencil)-3-oxo-butiramida (0,25 g) y acido
metanosulfénico (1,1 g) se calenté a 100°C durante 10 minutos. La mezcla se enfrid a temperatura ambiente y se
vertié en una disolucién acuosa saturada de acetato de sodio (20 mL). El precipitado resultante se recogié mediante
filtracion, se lavé con agua y se seco para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color rosa
palido, 0,21 g.

EM ESI (+ve) (Método B): 378 (M+H)", Tiempo de retencion 2,8 min.

Preparacién 34d: éster metilico de &cido [8-cloro-3-(4-metanosulfonilbencil)-4-metil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iloxilacético

Una mezcla de 8-cloro-5-hidroxi-3-(4-metanosulfonilbencil)-4-metil-1H-quinolin-2-ona (0,20 g), N,N-dimetilformamida
(4,0 mL), carbonato de potasio (0,091 g) y éster metilico de acido bromoacético (0,079 g) se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora. La mezcla se diluyé con agua (20 mL) y el pH se ajusté a 4 mediante la adicion de acido
acético glacial. El precipitado resultante se recogié mediante filtracion y se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de diclorometano y acetato de etilo (1:0 a 1:1 en volumen) para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco, 0,14 g.

RMN H' (CDCls): 5 2,65 (s, 3H), 3,15 (s, 3H), 3,70 (s, 3H), 4,20 (s, 2H), 4,95 (s, 2H), 6,80 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,45 (d,
J=8,9Hz, 2H), 7,55 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 10,70 (s ancho, 1H).

Preparacion 34e: éster metilico de acido [8-cloro-2-difluorometoxi-3-(4-metanosulfonilbencil)-4-metilquinolin-5-
iloxi]acético

Una mezcla agitada de éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-metanosulfonilbencil)-4-metil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iloxilacético (0,13 g), N,N-dimetilformamida (5,0 mL) y carbonato de potasio (0,12 g) se enfri6 a -80°C y a
continuacion y se hizo burbujear clorodifluorometano a través de esta disolucién durante 30 minutos. El matraz se
sellé y la mezcla resultante se templ6 temperatura ambiente a lo largo de 30 minutos y a continuacién se calent6 a
40°C durante 15 horas. Se dejo que se evaporara el exceso de clorodifluorometano y el residuo se diluyé con agua.
El precipitado resultante se recogié mediante filtracion, se lavd con agua y se seco para proporcionar el compuesto
del titulo en forma de un sdlido de color blanco, 0,15 g.

RMN H' (DMSO-d6): & 2,90 (s, 3H), 3,20 (s, 3H), 3,70 (s, 3H), 4,35 (s, 2H), 5,00 (s, 2H), 7,05 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
7,40 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,80 (m, 3H), 7,90 (t, J = 72 Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método B): 400 (M+H)", Tiempo de retencién 4,0 min.
Preparacion 34f: acido [8-cloro-2-difluorometoxi-3-(4-metanosulfonilbencil)-4-metilquinolin-5-iloxilacético

Una disolucion de éster metilico de &cido [8-cloro-2-difluorometoxi-3-(4-metanosulfonilbencil)-4-metilquinolin-5-
iloxiJacético (0,14 g), metanol (5,0 mL), una disolucién acuosa saturada de hidréxido de sodio (0,5 mL) y agua (0,4
mL) se agitoé a temperatura ambiente durante 35 minutos. El pH de la disolucién se ajusté a 5 mediante la adicion de
acido acético glacial y el metanol se elimind a presion reducida. El precipitado resultante se recogié mediante
filtracion, se lavd con agua y se secé para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco
0,13 g.

RMN H' (DMSO-d6): 5 2,90 (s, 3H), 3,15 (s, 3H), 4,30 (s, 2H), 4,35 (s, 2H), 6,80 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 8,0
Hz, 2H), 7,75 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,90 (t, J = 72 Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método A): 486 (M+H)", Tiempo de retencién 10,9 min.
EM ESI (+ve) (Método B): 486 (M+H)", Tiempo de retencion 3,7 min.

Ejemplo 35: &cido [8-cloro-3-(2-cloro-4-metanosulfonilbencil)-4-difluorometoxi-2-metilquinolin-5-iloxiJacético
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Preparacion 35a: éster metilico de acido (4-cloro-3-nitrofenoxi)acético

Una mezcla de 4-cloro-3-nitrofenol (25 g), N,N-dimetilformamida (200 mL), carbonato de potasio (60 g) y éster
metilico de acido bromoacético (15,5 mL) se agitdé a temperatura ambiente durante 2,5 horas. La mezcla se repartio
entre acetato de etilo y agua y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se secaron
sobre sulfato de sodio y el disolvente se elimind a presion reducida. El residuo se lavé con éter dietilico para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco, 30 g.

RMN H' (CDCls): 5 3,85 (s, 3H), 4,70 (s, 2H), 7,10 (dd, J = 3,0, 8,9 Hz, 1H), 7,40 (dd, J = 3,0 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,9
Hz, 1H).

Preparacién 35b: éster metilico de acido (3-amino-4-clorofenoxi)acético

Una disolucion de éster metilico de acido (4-cloro-3-nitrofenoxi)acético (30 g) en metanol (100 mL) se afiadi6é a una
mezcla de hierro (26 g), cloruro de amonio (33 g) y agua (400 mL) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se
calenté en un bafio ultrasonico a 60°C durante 4 horas. La mezcla se alcalinizé mediante la adicion de hidréxido de
sodio y a continuacion se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con acido clorhidrico
acuoso 1,0 My el pH de las fases acuosas combinadas se ajusté a 7-8 mediante la adicion de hidréxido de sodio. El
precipitado resultante se recogié mediante filtracion y se seco para proporcionar el compuesto del titulo, 14 g.

RMN H' (DMSO-d6): 5 3,70 (s, 3H), 4,60 (s, 2H), 5,35 (s ancho, 2H), 6,10 (dd, J = 3,0, 8,8 Hz, 1H), 6,35 (d, J = 3,0
Hz, 1H), 7,05 (d, J = 8,8 Hz, 1H).

Preparacion 35c: éster etilico de acido 2-(2-cloro-4-metanosulfonilbencil)-3-oxobutirico

El compuesto del titulo se preparé6 mediante el Método de Preparacion 34a utilizando 1-bromometil-2-cloro-4-
metanosulfonilbenceno y éster etilico de acido 3-oxobutirico.

RMN H' (CDCls): & 1,25 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 2,30 (s, 3H), 3,05 (s, 3H), 3,25-3,40 (m, 2H), 3,95 (dd, J = 6,4, 8,3 Hz,
1H), 4,10-4,25 (m, 2H), 7,50 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,75 (dd, J =1,9, 8,2 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 1,9 Hz, 1H).

Preparacion 35d: éster metilico de acido [8-cloro-3-(2-cloro-4-metanosulfonilbencil)-2-metil-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-
5-iloxiJacético

Una mezcla de (3-amino-4-clorofenoxi)acético éster metilico de acido (0,85 g), éster etilico de acido 2-(2-cloro-4-
metanosulfonilbencil)-3-oxobutirico (2,1 g) y poli(acido fosférico) (10 g) se calenté a 130°C durante 2 horas. La
mezcla se enfrio a temperatura ambiente, se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos
combinados se secaron sobre sulfato de magnesio y el disolvente se eliminé a presion reducida. El residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice para proporcionar el compuesto del titulo, 0,35 g.

EM ESI (+ve) (Método B): 484 (M+H)", Tiempo de retencién 3,1 min.

Preparacion 35e: éster metilico de acido [8-cloro-3-(2-cloro-4-metanosulfonilbencil)-4-difluorometoxi-2-metilquinolin-
5-iloxiJacético

Una mezcla de éster metilico de acido [8-cloro-3-(2-cloro-4-metanosulfonilbencil)-2-metil-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-5-
iloxilacético (0,34 g),N,N-dimetilformamida (15 mL), carbonato de potasio (0,58 g) y éster clorodifluorometilico de
acido acético (0,4 mL) se agit6 a 70°C durante 16 horas. La mezcla se diluy6é con agua, se extrajo con acetato de
etilo y los extractos combinados se secaron sobre sulfato de sodio y a continuacion el disolvente se eliminé a presion
reducida. La purificacion del residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla
de ciclohexano y acetato de etilo (7:3 en volumen) produjo el compuesto del titulo, 0,37 g.

EM ESI (+ve) (Método B): 534 (M+H)", Tiempo de retencién 4,0 min.
Preparacion 35f: acido [8-cloro-3-(2-cloro-4-metanosulfonilbencil)-4-difluorometoxi-2-metilquinolin-5-iloxilacético

Una mezcla de éster metilico de acido [8-cloro-3-(2-cloro-4-metanosulfonilbencil)-4-difluorometoxi-2-metilquinolin-5-
iloxilacético (0,034 g), metanol (8,0 mL), tetrahidrofurano (8,0 mL), agua (5,0 mL) e hidréxido de litio (0,027 g) se
agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La disoluciéon se acidulé mediante la adicién de &cido clorhidrico
acuoso 1,0 M y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio y el
disolvente se elimind a presion reducida. La purificacion del residuo mediante HPLC preparativa de fase inversa
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utilizando un gradiente de acetonitrilo en agua produjo el compuesto del titulo en forma de un soélido de color
amarillo, 0,09 g.

RMN H' (DMSO-d6): & 2,55 (s, 3H), 3,15 (s, 3H), 4,55 (s, 2H), 4,90 (s, 2H), 6,95 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 8,7
Hz, 1H). 7,15 (t, J = 75 Hz, 1H), 7,70 (dd, J = 1,9, 8,2 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 8,05 (d, J =1,9 Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método A): 520 (M+H)*, Tiempo de retencién 10,5 min.

Ejemplo 36: 4cido [8-cloro-2-difluorometoxi-3-(4-metanosulfonilbencil)-4-metilquinolin-5-ilJacético

O=T=0

Preparacion 36a: éster 8-cloro-3-(4-metanosulfonilbencil)-4-metil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-ilico  de acido
trifluorometanosulfénico

Una mezcla de  8-cloro-5-hidroxi-3-(4-metanosulfonilbencil)-4-metil-1H-quinolin-2-ona (0,67 g), N-
feniltrifluorometanosulfonimida (0,63 g), carbonato de potasio (0,49 g) y tetrahidrofurano (10 mL) se calenté
mediante irradiacion de microondas a 130°C durante 20 minutos. La mezcla se filtré y el producto filtrado se
concentré a presion reducida. La purificacion del residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice,
eluyendo con una mezcla de diclorometano y acetato de etilo (1:0 a 2:1 en volumen) produjo el compuesto del titulo
en forma de un solido de color blanquecino, 0,64 g.

RMN H' (DMSO-ds): & 2,55 (s, 3H), 3,15 (s, 3H), 4,25 (s, 2H), 7,30 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,80-
7,85 (m, 3H), 11,35 (s ancho, 1H).

EM ESI (+ve) (Método B): 510 (M+H)", Tiempo de retencién 3,6 min.

Preparacion 36b: éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-metanosulfonilbencil)-4-metil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
illacético

Una mezcla de éster 8-cloro-3-(4-metanosulfonilbencil)-4-metil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-ilico de acido
trifluorometanosulfénico (0,042 g), 1-(terc-butildimetilsililoxi)-1-metoxieteno (0,10 mL), acetato de sodio (0,008 g),
bis(dibencilidenacetona)paladio (0,002 g) y 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno (0) (0,002 g) en N,N-dimetilformamida
(0,8 mL) se calent6 mediante irradiacion de microondas a 120°C durante 15 minutos. La mezcla se diluyé con
acetato de etilo y esta disolucién se lavo con una disolucion acuosa saturada de cloruro de amonio y una disolucion
acuosa saturada de cloruro de sodio y a continuacion se seco6 sobre sulfato de magnesio. El disolvente se eliminé a
presién reducida y la purificacion del residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una
mezcla de diclorometano y acetato de etilo (1:0 a 1:1 en volumen) produjo el compuesto del titulo en forma de un
sélido de color blanquecino, 0,053 g.

EM ESI (+ve) (Método B): 434 (M+H)", Tiempo de retencién 3,0 min.

Preparacién 36c¢: éster metilico de acido [8-cloro-2-difluorometoxi-3-(4-metanosulfonilbencil)-4-metilquinolin-5-
illacético

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método de Preparacion 34e utilizando éster metilico de acido [8-
cloro-3-(4-metanosulfonilbencil)-4-metil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-ilJacético.

EM ESI (+ve) (Método B): 484 (M+H)*, Tiempo de retencién 3,9 min.

Preparacién 36d: acido [8-cloro-2-difluorometoxi-3-(4-metanosulfonilbencil)-4-metilquinolin-5-ilJacético

Una disolucion de éster metilico de acido [8-cloro-2-difluorometoxi-3-(4-metanosulfonilbencil)-4-metilquinolin-5-
ilJacético (0,030 g), metanol (2,0 mL), una disolucién acuosa saturada de hidréxido de sodio (0,20 mL) y agua (0,40
mL) se agité a temperatura ambiente durante 2,5 horas y a continuaciéon at 40°C durante 2 horas. El pH de la
disolucion se ajusté a 5 mediante la adicién de &cido acético glacial y el disolvente se elimind a presién reducida. El
residuo se diluyo con agua y el sélido se recogié mediante filtracion, se lavé con agua y metanol y a continuacion se
seco para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco, 0,016 g.

RMN H' (DMSO-d6): 5 2,75 (s, 3H), 3,15 (s, 3H), 4,00 (s, 2H), 4,35 (s, 2H), 7,30 (d, J = 8,0 Hz, 1H). 7,40 (d, J = 8,5
Hz, 2H), 7,80 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,90 (t, J = 73 Hz, 1H).
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EM ESI (+ve) (Método A): 470 (M+H)", Tiempo de retencién 10,5 min.
EM ESI (+ve) (Método B): 470 (M+H)", Tiempo de retencién 3,5 min.
Ejemplo 37: acido [8-cloro-4-difluorometoxi-2-etil-3-(4-fluorobencil)quinolin-5-iloxilacético

cl
Ny F
L
o) OYF
O):OH - P
Preparacion 37a: éster etilico de acido 2-(4-fluorobencil)-3-oxopentanoico

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método de Preparacion 34a utilizando 1-bromometil-4-fluorobenceno
y éster etilico de acido 3-oxopentanoico.

RMN H' (CDCls): & 1,00 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,20 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 2,35 (m, 1H), 2,60 (m, 1H), 3,15 (m, 2H), 3,75 (t,
J = 7,7 Hz, 1H), 4,15 (m, 2H), 6,95 (m, 2H), 7,15 (m, 2H).

Preparacién 37b: éster metilico de acido [8-cloro-2-etil-3-(4-fluorobencil)-4-hidroxi-1,4-dihidroquinolin-5-iloxilacético

Una mezcla de éster metilico de acido (3-amino-4-clorofenoxi)acético (1,0 g), éster etilico de acido 2-(4-fluorobencil)-
3-oxopentanoico (2,1 g) y poli(acido fosférico) (10 g) se calenté a 130°C durante 4 horas. La mezcla se enfrié a
temperatura ambiente, se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se secaron
sobre sulfato de magnesio y el disolvente se elimind a presidon reducida. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de diclorometano y metanol (1:0 a 19:1 en
volumen) para proporcionar el compuesto del titulo; 0,25 g.

EM ESI (+ve) (Método B): 404 (M+H)", Tiempo de retencién 3,6 min.
Preparacién 37c¢: éster metilico de acido [8-cloro-4-difluorometoxi-2-etil-3-(4-fluorobencil)quinolin-5-iloxilacético

Una mezcla de éster metilico de &cido [8-cloro-2-etil-3-(4-fluorobencil)-4-hidroxi-1,4-dihidroquinolin-5-iloxilacético
(0,25 g),N,N-dimetilformamida (1,1 mL), carbonato de potasio (0,51 g) y éster clorodifluorometilico de acido acético
(0,33 mL) se agité a 70°C durante 16 horas. La mezcla se diluyé con agua, se extrajo con acetato de etilo y los
extractos combinados se secaron sobre sulfato de sodio y a continuacion el disolvente se eliminé a presion reducida.
La purificacion del residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con diclorometano produjo
el compuesto del titulo, 0,06 g.

EM ESI (+ve) (Método B): 454 (M+H)", Tiempo de retencién 4,6 min.
Preparacion 37d: acido [8-cloro-4-difluorometoxi-2-etil-3-(4-fluorobencil)quinolin-5-iloxilacético

Una disolucion de éster metilico de acido [8-cloro-4-difluorometoxi-2-etil-3-(4-fluorobencil)quinolin-5-iloxilacético
(0,060 g), metanol (1,5 mL), tetrahidrofurano (1,5 mL), agua (1,0 mL) e hidroxido de litio (0,01 g) se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se acidulé mediante la adicion de acido clorhidrico acuoso 1,0 M,
se extrajo con acetato de etilo y los extractos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio. El disolvente se
elimind a presion reducida y la purificacion del residuo mediante HPLC preparativa de fase inversa utilizando un
gradiente de acetonitrilo en agua produjo el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo, 0,022 g.

RMN H' (CDsOD): & 1,25 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 2,90 (c, J = 7,5 Hz, 2H), 4,35 (s, 2H), 4,90 (s, 2H), 6,95-7,00 (m, 3H),
7,10 (m, 2H), 7,15 (t, J = 75 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 8,6 Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método A): 440 (M+H)", Tiempo de retencién 12,6 min.

Ejemplo 38: 4cido [8-cloro-3-(2-cloro-4-metanosulfonilbencil)-2,4-dimetilquinolin-5-iloxilacético
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Preparacién 38a: 3-(2-cloro-4-metanosulfonilbencil)pentano-2,4-diona

Se afadio en porciones hidruro de sodio (60 % en aceite, 0,30 g) a una disolucion agitada de pentano-2,4-diona
(0,92 g) en N,N-dimetilformamida (8,0 mL) a 0-10°C. La mezcla resultante se agité a 0-10°C durante 20 minutos y a
continuacion se afadio gota a gota una disoluciéon de 1-bromometil-2-cloro-4-metanosulfonilbenceno (2,0 g) en N,N-
dimetilformamida (3,0 mL). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 5 horas, y a continuacion
se diluyé con agua y esta mezcla se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con agua y
una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio y a continuacion se secaron sobre sulfato de magnesio. El
disolvente se elimind a presién reducida y la purificacion del residuo mediante cromatografia en columna de gel de
silice, eluyendo con una mezcla de acetato de etilo y ciclohexano (1:4 a 3:7 en volumen) produjo el compuesto del
titulo en forma de un sélido de color blanco, 1,2 g.

EM ESI (+ve) (Método B): 303 (M+H)", Tiempo de retencién 2,9 min.
Preparacion 38b: éster metilico de acido [8-cloro-3-(2-cloro-4-metanosulfonilbencil)-2,4-dimetilquinolin-5-iloxiJacético

Una mezcla de éster metilico de acido (3-amino-4-clorofenoxi)acético (0,35 g), 3-(2-cloro-4-
metanosulfonilbencil)pentano-2,4-diona (0,5 g) y poli(acido fosférico) (5,0 g) se calenté a 100°C durante 3,5 horas.
La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente, se diluyd con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos
combinados se lavaron con agua y una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio y se secaron sobre sulfato de
magnesio. El disolvente se eliminé a presion reducida y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de
gel de silice, eluyendo con una mezcla de acetato de etilo y ciclohexano (2:8 a 3:7 en volumen) para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un sélido ceroso de color amarillo pélido, 0,36 g.

EM ESI (+ve) (Método B): 482 (M+H)", Tiempo de retencién 3,9 min.
Preparacion 38c: acido [8-cloro-3-(2-cloro-4-metanosulfonilbencil)-2,4-dimetilquinolin-5-iloxilacético

Una disolucion de éster metilico de acido [8-cloro-3-(2-cloro-4-metanosulfonilbencil)-2,4-dimetilquinolin-5-iloxilacético
(0,36 g), metanol (10 mL) y una disolucién acuosa 1,0 M de hidréxido de sodio (4,0 mL) se agité a temperatura
ambiente durante 3 horas. El disolvente se eliminé a presion reducida y el pH del residuo se ajusté a 5 mediante la
adicion de acido férmico. La purificacion mediante HPLC de fase inversa preparativa utilizando un gradiente de
acetonitrilo en agua (50 % a 65 % de modificador orgénico) produjo el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color blanco, 0,035 g.

RMN H' (DMSO-d6): & 2,55 (s, 3H), 2,75 (s, 3H), 3,25 (s, 3H), 4,35 (s, 2H), 4,80 (s, 2H), 6,85 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
6,95 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,70 (dd, J = 1,9, 8,2 Hz, 1H); 7,75 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,10 (d, J =1,9 Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método A): 468 (M+H)", Tiempo de retencién 9,6 min.
Ejemplo 39: acido [8-cloro-3-(4-clorobencil)-4-difluorometoxi-2-etilquinolin-5-iloxi]acético

oL
io OIF

0~ "OH

Preparacién 39a: éster etilico de acido 2-(4-clorobencil)-3-oxopentanoico

Una suspension de terc-butéxido de potasio (2,8 g) en tetrahidrofurano anhidro (400 mL) a 0°C se traté con una
mezcla de terc-butanol (1,0 mL) y éster etilico de acido 3-oxopentanoico (3,0 g). Después de agitar a temperatura
ambiente durante 45 minutos se afadié una disolucién de 1-bromometil-4-clorobenceno (4,3 g) en tetrahidrofurano
(100 mL) y la mezcla resultante se calentd a 70°C durante 24 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se
diluy6 con agua y el tetrahidrofurano se eliminé a presién reducida. El residuo se extrajo con acetato de etilo y los
extractos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio y a continuacion el disolvente se eliminé a presion
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reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de
ciclohexano y metil terc-butil éter (4:1 en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo, 4,8 g.

EM ESI (+ve) (Método B): 269 (M+H)", Tiempo de retencién 4,0 min.
Preparacién 39b: éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-clorobencil)-2-etil-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-5-iloxilacético

Una mezcla de éster metilico de acido (3-amino-4-clorofenoxi)acético (0,53 g), éster etilico de acido 2-(4-
clorobencil)-3-oxopentanoico (0,66 g), acido metanosulfénico (0,032 mL) y tolueno (20 mL) se calent6é a reflujo
durante 20 horas. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y el disolvente se eliminé a presion reducida. El
residuo se diluy6é con agua, se extrajo con acetato de etilo y los extractos combinados se secaron sobre sulfato de
magnesio. El disolvente se eliminé a presion reducida y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de
gel de silice, eluyendo con una mezcla de diclorometano y acetato de etilo (9:1 en volumen) para proporcionar el
compuesto del titulo, 0,034 g

EM ESI (+ve) (Método B): 420 (M+H)", Tiempo de retencién 3,8 min.
Preparacion 39c: éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-clorobencil)-4-difluorometoxi-2-etilquinolin-5-iloxilacético

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método de Preparacion 34e utilizando éster metilico de acido [8-
cloro-3-(4-clorobencil)-2-etil-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-5-iloxilacético.

EM ESI (+ve) (Método B): 470 (M+H)", Tiempo de retencion 4,8 min.
Preparacion 39d: acido [8-cloro-3-(4-clorobencil)-4-difluorometoxi-2-etilquinolin-5-iloxijacético

Una disolucion de éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-clorobencil)-4-difluorometoxi-2-etilquinolin-5-iloxijacético
(0,017 g), tetrahidrofurano (3,0 mL) y una disoluciéon acuosa 1,0 M de hidroxido de litio (0,20 mL) se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. El disolvente se eliminé a presién reducida y el residuo se diluyé con agua. El
pH de la mezcla resultante se ajustd a 5 mediante la adicion de dihidrogenofosfato de sodio y se extrajo con acetato
de etilo. Los extractos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio y el disolvente se elimind a presion
reducida. La purificacién del residuo mediante HPLC preparativa de fase inversa utilizando un gradiente de
acetonitrilo en agua (30 % a 95 % de modificador organico) produjo el compuesto del titulo, 0,010 g.

RMN H' (DMSO-d6): & 1,35 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 2,90 (c, J = 7,4 Hz, 2H), 4,35 (s, 2H), 4,90 (s, 2H), 6,75 (d, J = 8,6
Hz, 1H), 6,85 (t, J = 75 Hz, 1H), 7,00 (d, J=8,4 Hz, 2H), 7,25 (d, J =8,4 Hz, 2H), 7,70 (d, J = 8,6 Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método A): 456 (M+H)", Tiempo de retencién 13,4 min.

Ejemplo 40: acido [8-cloro-3-(2-cloro-4-metanosulfonilbencil)-2-difluorometoxi-4-metilquinolin-5-iloxilacético

Preparacién 40a: éster S-terc-butilico de acido 2-(2-cloro-4-metanosulfonilbencil)-3-oxotiobutirico

El compuesto del titulo se preparé6 mediante el Método de Preparacion 34a utilizando 1-bromometil-2-cloro-4-
metanosulfonilbenceno y éster S-terc-butilico de acido 3-oxotiobutirico.

RMN H' (CDCls): & 1,45 (s, 9H), 1,75 (s, 3H), 3,10 (s, 3H), 3,80 (s, 2H), 7,40 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 1,9,
8,1 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 1,9 Hz, 1H).

EM ESI (-ve) (Método B): 375 (M-H)", Tiempo de retencion 3,7 min.
Preparacién 40b: N-(2-cloro-5-hidroxifenil)-2-(2-cloro-4-metanosulfonilbencil)-3-oxobutiramida

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método de Preparacion 34b utilizando 3-amino-4-clorofenol y éster S-
terc-butilico de acido 2-(2-cloro-4-metanosulfonilbencil)-3-oxotiobutirico.

EM ESI (+ve) (Método B): 430 (M+H)"; Tiempo de retencién 2,97 min.

Preparacion 40c: 8-cloro-3-(2-cloro-4-metanosulfonilbencil)-5-hidroxi-4-metil-1H-quinolin-2-ona
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El compuesto del titulo se preparé mediante el Método de Preparacion 34c utilizando N-(2-cloro-5-hidroxifenil)-2-(2-
cloro-4-metanosulfonilbencil)-3-oxobutiramida.

RMN H' (DMSO-d6): & 2,55 (s, 3H), 3,25 (s, 3H), 4,15 (s, 2H), 6,65 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,45
(d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 1,9, 8,2 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 10,50 (s ancho, 1H).

EM ESI (+ve) (Método B): 412 (M+H)", Tiempo de retencién 3,1 min.

Preparacién 40d: éster metilico de acido [8-cloro-3-(2-cloro-4-metanosulfonilbencil)-4-metil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-
5-iloxilacético

El compuesto del titulo se prepar6 mediante el Método de Preparacion 34d utilizando 8-cloro-3-(2-cloro-4-
metanosulfonilbencil)-5-hidroxi-4-metil-1H-quinolin-2-ona.

RMN H' (DMSO-d6): 6 2,60, (s, 3H), 3,25 (s, 3H), 3,70 (s, 3H), 4,20 (s, 2H), 4,95 (s, 2H), 6,80 (d, J =8,9 Hz, 1H),
7,15 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 1,9, 8,2 Hz, 1H), 8,05 (d, J =1,9 Hz, 1H), 10,75 (s
ancho, 1H).

EM ESI (+ve) (Método B): 484 (M+H)", Tiempo de retencién 3,4 min.

Preparacion 40e: éster metilico de acido [8-cloro-3-(2-cloro-4-metanosulfonilbencil)-2-difluorometoxi-4-metilquinolin-
5-iloxi]acético

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método de Preparacion 34e utilizando éster metilico de acido [8-
cloro-3-(2-cloro-4-metanosulfonilbencil)-4-metil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-iloxi]Jacético.

EM ESI (+ve) (Método B): 534 (M+H)", Tiempo de retencién 4,3 min.
Preparacioén 40f: acido [8-cloro-3-(2-cloro-4-metanosulfonilbencil)-2-difluorometoxi-4-metilquinolin-5-iloxiJacético

Una disolucién de éster metilico de acido [8-cloro-3-(2-cloro-4-metanosulfonilbencil)-2-difluorometoxi-4-metilquinolin-
5-iloxilacético (0,50 g), metanol (10 mL), una disolucién acuosa saturada de hidréxido de sodio (0,5 mL) y agua (1,0
mL) se agité a 40°C. durante 3 horas. El metanol se elimind a presién reducida y el pH del residuo se ajusté a 4
mediante la adicion de acido acético glacial. El precipitado resultante se recogié mediante filtracion, se lavé con
agua, metanol y éter dietilico, y a continuaciéon se secé para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un
solido de color blanco, 0,15 g.

RMN H' (DMSO-d6): 5 2,85 (s, 3H), 3,25 (s, 3H), 4,30 (s, 2H), 4,35 (s, 2H), 6,80 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 7,70 (dd, J = 1,8, 8,4 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,85 (t, J = 72 Hz, 1H), 8,05 (d, J = 1,8 Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método A): 520 (M+H)", Tiempo de retencién 11,7 min.
EM ESI (+ve) (Método B): 520 (M+H)", Tiempo de retencién 3,9 min.

Ejemplo 41: acido [8-cloro-2,4-dietil-3-(4-metanosulfonilbencil)quinolin-5-iloxilacético

Preparacion 41 a: 4-(4-metanosulfonilbencil)heptano-3,5-diona

Se afiadioé en porciones hidruro de sodio (60 % en aceite, 0,17 g) a una disolucion agitada de heptano-3,5-diona
(0,54 mL) en N,N-dimetilformamida (4,0 mL) a 0-10°C. La mezcla resultante se agité a 0-10°C durante 10 minutos y
a continuaciéon se afiadié gota a gota una disolucién de 1-bromometil-4-metanosulfonilbenceno (1,2 g) en N,N-
dimetilformamida (2,0 mL). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 18 horas, se diluyé con
agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con agua y una disoluciéon acuosa
saturada de cloruro de sodio y se secaron sobre sulfato de magnesio. El disolvente se elimind a presion reducida y
la purificacion del residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de acetato
de etilo y ciclohexano (1:4 en volumen) produjo el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco, 0,61 g.

EM ESI (+ve) (Método B): 297 (M+H)", Tiempo de retencién 3,0 y 3,4 min.
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Preparacion 41b: éster metilico de acido [8-cloro-2,4-dietil-3-(4-metanosulfonilbencil)quinolin-5-iloxilacético

Una mezcla de éster metilico de acido (3-amino-4-clorofenoxi)acético (0,35 g), 4-(4-metanosulfonilbencil)heptano-
3,5-diona (0,49 g) y poli(acido fosférico) (5,0 g) se calentdé a 100°C durante 2 horas. La mezcla se enfrié a
temperatura ambiente, se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se secaron
sobre sulfato de magnesio y el disolvente se elimind a presidon reducida. El residuo se purifico6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de diclorometano y metanol (99,5:0,5 en
volumen) para proporcionar el compuesto del titulo, 0,20 g.

EM ESI (+ve) (Método B): 476 (M+H)", Tiempo de retencién 4,1 min.
Preparacion 41 c: acido [8-cloro-2,4-dietil-3-(4-metanosulfonilbencil)quinolin-5-iloxilacético

Una mezcla de éster metilico de acido [8-cloro-2,4-dietil-3-(4-metanosulfonilbencil)quinolin-5-iloxiJacético (0,20 g),
metanol (4,0 mL) y una disolucién acuosa 1,0 M de hidréxido de sodio (2,0 mL) se agité a temperatura ambiente
durante 5 horas. El pH de la disolucién se ajusté a 5 mediante la adicidn de acido férmico y el disolvente se eliminé a
presion reducida. La purificacion del residuo mediante HPLC preparativa de fase inversa utilizando un gradiente de
acetonitrilo en agua (40 % a 85 % de modificador organico) produjo el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo palido, 0,034g.

RMN H' (DMSO-d6): & 1,15 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,25 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 2,50 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 2,85 (c, J = 7,2 Hz,
2H), 3,15 (s, 3H), 4,45 (s, 2H), 4,85 (s, 2H), 6,95 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,75 (d, J = 8,7 Hz,
1H), 7,85 (d, J = 8,5 Hz, 2H).

EM ESI (+ve) (Método A): 462 (M+H)", Tiempo de retencién 10,4 min.

Ejemplo 42: 8-cloro-3-(4-clorobencil)-2,4-dimetil-5-(1H-tetrazol-5-il)quinolina solo como referencia

Preparacién 42a: 8-cloro-3-(4-clorobencil)-2,4-dimetilquinolino-5-carbonitrilo

Una mezcla de éster 8-cloro-3-(4-clorobencil)-2,4-dimetil-quinolin-5-ilico de acido trifluorometanosulfénico (0,29 g),
cianuro de cinc (0,036 g), tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0), (0,071 g) en N,N-dimetilformamida (8,0 mL) se calentd
mediante irradiacion de microondas a 125°C durante 10 minutos. La mezcla se diluyé con agua y el precipitado
resultante se recogié mediante filtracién y a continuacién se purificé mediante cromatografia en columna de gel de
silice, eluyendo con una mezcla de ciclohexano, diclorometano y acetato de etilo (1:1:0 a 0:1:0 a 0:20:1 en volumen)
para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color blanco, 0,17 g.

RMN H' (CDCls): 8 2,75 (s, 3H), 3,00 (s, 3H), 4,30 (s, 2H), 6,90 (m, 2H), 7,25 (m, 2H), 7,80-7,90 (in, 2H).
EM ESI (+ve) (Método B): 341 (M+H)", Tiempo de retencion 4,6 min.
Preparacién 42b: 8-cloro-3-(4-clorobencil)-2,4-dimetil-5-(1H-tetrazol-5-il)quinolina

Una mezcla de 8-cloro-3-(4-clorobencil)-2,4-dimetilquinolino-5-carbonitrilo (0,048 g), tolueno (1,5 mL),
trimetilsililazida (0,081 g) y oxido de dibutilestafio (0,007 g) se sellé en un matraz y se calenté a 100°C durante 66
horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se diluyé con acetato de etilo. La mezcla resultante se lavé con
una disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio y el pH de la fase acuosa se ajusté a 5 mediante la
adicion de acido acético glacial. El precipitado resultante se recogié mediante filtracidn, se lavé con una disolucion
acuosa diluida de acido acético y se secd para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanco, 0,017 g.

RMN H' (DMSO-d6): 5 1,75 (s, 3H), 2,65 (s, 3H), 4,25 (s, 2H), 7,00 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,35 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,65
(d, J = 7,8 Hz, 1H), 8,05 (d, J = 7,8 Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método A): 384 (M+H)", Tiempo de retencién 11,2 min.
EM ESI (+ve) (Método B): 384 (M+H)", Tiempo de retencién 3,8 min.

Ejemplo 43: acido [8-cloro-4-difluorometoxi-2-isopropil-3-(4-metanosulfonilbencil)quinolin-5-iloxiJacético
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Preparacion 43a: éster etilico de acido 2-(4-metanosulfonilbencil)-4-metil-3-oxopentanoico

Una suspension de terc-butdxido de potasio (0,54 g) en tetrahidrofurano anhidro (200 mL) a 0°C se traté con una
mezcla de ferc-butanol (0,1 mL) y éster etilico de acido 4-metil-3-oxopentanoico (0,65 mL). Después de agitar a
temperatura ambiente durante 45 minutos se afadié una disolucion de 1-bromometil-4-metanosulfonilbenceno (1,0
g) en tetrahidrofurano (50 mL) y la mezcla resultante se calenté a 70°C durante 24 horas. La mezcla se enfrié a
temperatura ambiente, se diluyé con agua y el tetrahidrofurano se eliminé a presién reducida. El residuo se extrajo
con acetato de etilo y los extractos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio y a continuacion el disolvente
se eliminé a presién reducida para proporcionar el compuesto del titulo, 1,4 g.

EM ESI (+ve) (Método B): 327 (M+H)", Tiempo de retencion 3,3 min.

Preparacién 43b: éster metilico de acido [8-cloro-2-isopropil-3-(4-metanosulfonilbencil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-5-
iloxilacético

Una mezcla de éster metilico de acido (3-amino-4-clorofenoxi)acético (0,70 g), éster etilico de acido 2-(4-
metanosulfonilbencil)-4-metil-3-oxopentanoico (1,4 g), poli(acido fosférico) (3,5 g) y dioxano (50 mL) se calenté a
120°C durante 2 dias. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con agua y se extrajo con acetato de
etilo. Los extractos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio y el disolvente se eliminé a presion reducida.
El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de acetato de
etilo y ciclohexano (1:1 en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo. 0,79 g.

EM ESI (+ve) (Método B): 478 (M+H)", Tiempo de retencion 3,4 min.

Preparacion 43c: éster metilico de acido [8-cloro-4-difluorometoxi-2-isopropil-3-(4-metanosulfonilbencil)quinolin-5-
iloxilacético

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método de Preparacion 34e utilizando éster metilico de acido [8-
cloro-2-isopropil-3-(4-metanosulfonilbencil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-5-iloxi]acético.

RMN H' (CDCls): 5 1,25 (d, J = 6,7 Hz, 6H), 3,00 (s, 3H), 3,20 (m, 1H), 3,80 (s, 3H), 4,50 (s, 2H), 4,85 (s, 2H), 6,70
(d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,95 (t, J = 75 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,70 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 8,5 Hz, 2H).

EM ESI (+ve) (Método B): 528 (M+H)", Retencion 4,2 min.
Preparacién 43d: 4cido [8-cloro-4-difluorometoxi-2-isopropil-3-(4-metanosulfonilbencil)quinolin-5-iloxiJacético

Una mezcla de éster metilico de &cido [8-cloro-4-difluorometoxi-2-isopropil-3-(4-metanosulfonilbencil)quinolin-5-
iloxilacético (0,040 g), tetrahidrofurano (3,0 mL) y una disolucién acuosa 1,0 M de hidréxido de litio (0,10 mL) se
agité a temperatura ambiente durante 1 hora. El disolvente se eliminé a presién reducida y el residuo se diluydé con
agua y a continuacion el pH se ajusté a 5 mediante la adicion de dihidrogenofosfato de sodio. La mezcla se extrajo
con acetato de etilo y los extractos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio y a continuacion el disolvente
se eliminé a presién reducida para proporcionar el compuesto del titulo, 0,025 g.

RMN H' (DMSO-d6): & 1,15 (d, J = 6,4 Hz, 6H), 2,50 (m, 1H), 3,15 (s, 3H), 4,50 (s, 2H), 4,80 (s, 2H), 7,00 (d, J = 8,7
Hz, 1H), 7,35 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,50 (t, J= 75 Hz, 1H), 7,80-7,85 (m, 3H).

EM ESI (+ve) (Método A): 514 (M+H)", Tiempo de retencién 11,7 min.

Ejemplo 44: acido [8-cloro-2-ciano-3-(4-metanosulfonilbencil)-4-metilquinolin-5-iloxilacético
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Preparacion 44a: éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-metanosulfonilbencil)-4-metil-2-
trifluorometanosulfoniloxiquinolin-5-iloxiJacético

Una mezcla de éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-metanosulfonilbencil)-4-metil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iloxilacético (0,22 g),N-feniltrifluorometanosulfonimida (0,35 g), carbonato de potasio (0,090 g) y N,N-
dimetilformamida (5,0 mL) se agit6 a temperatura ambiente durante 17 horas. La mezcla se repartid entre
diclorometano y agua y la fase acuosa se extrajo con diclorometano. Las fases organicas combinadas se lavaron
con agua, se secaron sobre sulfato de sodio y el disolvente se elimind a presion reducida. La purificacion del residuo
mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con diclorometano produjo el compuesto del titulo,
0,080 g.

EM ESI (+ve) (Método B): 582 (M+H)", Tiempo de retencién 4,1 min.
Preparacion 44b: éster metilico de acido [8-cloro-2-ciano-3-(4-metanosulfonilbencil)-4-metilquinolin-5-iloxiJacético

Una mezcla de éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-metanosulfonilbencil)-4-metil-2-trifluorometanosulfoniloxiquinolin-
5-iloxilacético (0,080 g), cianuro de cinc (0,010 g), tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,030 g), y cloruro de litio (0,001
g) en N,N-dimetilformamida (8,0 mL) se calentd mediante irradiacion de microondas a 120°C durante 15 minutos. La
mezcla se diluy6 con agua y el precipitado resultante se recogié mediante filtracion, se lavé con agua y éter dietilico
y a continuacion se secd para proporcionar el compuesto del titulo, 0,056 g.

EM ESI (+ve) (Método B): 459 (M+H)", Tiempo de retencién 3,7 min.
Preparacion 44c: acido [8-cloro-2-ciano-3-(4-metanosulfonilbencil)-4-metilquinolin-5-iloxilacético

Una mezcla de éster metilico de acido [8-cloro-2-ciano-3-(4-metanosulfonilbencil)-4-metilquinolin-5-iloxijacético
(0,056 g), metanol (1,5 mL), tetrahidrofurano (1,5 mL), agua (2,0 mL) e hidréxido de litio (0,60 g) se agitdé a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se repartié entre acetato de etilo y acido clorhidrico acuoso 1,0 M.
La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo y las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y
el disolvente se elimin6 a presion reducida. La purificacion del residuo mediante HPLC preparativa de fase inversa
utilizando un gradiente a lo largo de 30 minutos de acetonitrilo en agua produjo el compuesto del titulo en forma de
un solido de color blanco, 0,015 g.

RMN H' (DMSO-d6): & 2,90 (s, 3H), 3,20 (s, 3H), 4,60 (s, 2H), 4,90 (s, 2H), 7,20 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 8,5
Hz, 2H), 7,85 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 8,00 (d, J = 8,5 Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método A): 445 (M+H)", Tiempo de retencién 9,8 min.
EM ESI (+ve) (Método B): 445 (M+H)", Tiempo de retencién 3,3 min.

Ejemplo 45: acido [4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoro-3-(4-metanosulfonilbencil)-quinolin-5-iloxilacético

Preparacion 45a: éster metilico de acido 2-(4-metanosulfonilbencil)-3-oxopentanoico

Una suspensién de terc-butdxido de potasio (2,7 g) en tetrahidrofurano anhidro (35 mL) a 0°C se tratd con una
mezcla de terc-butanol (0,1 mL) y éster metilico de acido 3-oxopentanoico (3,2 g). Después de agitar a temperatura
ambiente durante 15 minutos se afiadi®é una disolucion de 1-clorometil-4-metanosulfonilbenceno (5,0 g) en
tetrahidrofurano (15 mL) y la mezcla resultante se calentd a 70°C durante 16 horas. La mezcla se enfri6 a
temperatura ambiente, se diluyd con agua y el tetrahidrofurano se eliminé a presioén reducida. El residuo se repartié
entre acetato de etilo y una disolucién acuosa diluida de cloruro de amonio. La fase acuosa se extrajo con acetato de
etilo y las fases organicas combinadas se secd sobre sulfato de magnesio. El disolvente se elimind a presion
reducida y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de
tolueno, diclorometano y acetato de etilo (1:1:0 a 0:1:0 a 0:4:1 en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo
en forma de un solido ceroso de color blanco, 3,0 g.

EM ESI (+ve) (Método B): 299 (M+H)", Tiempo de retencion 3,0 min.

Preparacién 45b: éster metilico de &acido [2-etil-8-fluoro-3-(4-metanosulfonilbencil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-5-
iloxilacético
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Una mezcla de éster metilico de acido (3-amino-4-fluorofenoxi)acético (1,0 g), éster metilico de acido 2-(4-
metanosulfonilbencil)-3-oxopentanoico (1,4 g), poli(acido fosférico) (5 mL) y dioxano (20 mL) se calentdé a 130°C
durante 17 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se diluy6é con agua y el pH se ajusté a 4 mediante la
adicion de acetato de sodio. La mezcla se extrajo con acetato de etilo y los extractos combinados se secaron sobre
sulfato de magnesio. El disolvente se eliminé a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo en forma
de una goma de color miel, 2,3 g.

EM ESI (+ve) (Método B): 448 (M+H)", Tiempo de retencion 2,6 min.

Preparacion 45c: éster metilico de acido [4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoro-3-(4-metanosulfonilbencil)quinolin-5-
iloxilacético

El compuesto del titulo se prepard mediante el Método de Preparacion 34e utilizando éster metilico de acido [2-etil-
8-fluoro-3-(4-metanosulfonilbencil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-5-iloxi]Jacético.

EM ESI (+ve) (Método B): 498 (M+H)", Tiempo de retencién 3,6 min.
Preparacion 45d: acido [4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoro-3-(4-metanosulfonilbencil)quinolin-5-iloxilacético

Una mezcla de éster metilico de acido [4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoro-3-(4-metanosulfonilbencil)quinolin-5-
iloxiJacético (0,82 g), metanol (33 mL), 5,0 M una disolucion acuosa de hidroxido de litio (0,7 mL) y agua (1,4 mL) se
agité a temperatura ambiente durante 35 minutos. El pH de la mezcla se ajusté a 4 mediante la adicion de acido
acético glacial y el disolvente se eliminé a presion reducida. El residuo se diluyé con agua (4,0 mL) y el sélido se
recogié mediante filtracion, se lavo con agua y se secd para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un
sélido de color crema palido, 0,60 g.

RMN H' (DMSO-d6): & 1,20 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 2,80 (c, J = 7,3 Hz, 2H), 3,15 (s, 3H), 4,40 (s, 2H), 4,45 (s, 2H), 6,80
(dd, J = 3,6, 8,9 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,45 (dd, J = 8,9, 10,2 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 8,20 (t, J =
75 Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método A): 484 (M+H)", Tiempo de retencion 9,6 min.

EM ESI (+ve) (Método B): 484 (M+H)", Tiempo de retencion 3,2 min.

Ejemplo 46: acido [3-(2-cloro-4-metanosulfonilbencil)-2-difluorometoxi-8-fluoro-4-metilquinolin-5-iloxilacético

Preparacién 46a: éster S-terc-butilico de acido 2-(2-cloro-4-metanosulfonilbencil)-3-oxotiobutirico

El compuesto del titulo se preparé6 mediante el Método de Preparacion 34a utilizando 1-bromometil-2-cloro-4-
metanosulfonilbenceno y éster S-terc-butilico de acido 3-oxotiobutirico.

EM ESI (+ve) (Método B): 377 (M+H)", Tiempo de retencién 3,8 min.
Preparacion 46b: 2.(2.cloro-4-metanosulfonilbencil)-N-(2-fluoro-5-hidroxifenil)-3-oxobutiramida

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método de Preparaciéon 34b utilizando 3-amino-4-fluorofenol y 2-(2-
cloro-4-metanosulfonilbencil)-3-oxotiobutirico éster S-terc-butilico de acido.

RMN H' (CDs0D): & 2,30 (s, 3H), 3,10 (s, 3H), 3,50 (m, 1H), 4,15 (m, 1H), 6,55 (m, 1H), 6,90 (dd, J = 8,9, 10,5 Hz,
1H), 7,20 (m, 1H), 7,55 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,80 (dd, J = 1,9, 8,0 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 1,9 Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método B): 378 (M+H)", Tiempo de retencion 2,8 min.
Preparacion 46c¢: 3-(2-cloro-4-metanosulfonilbencil)-8-fluoro-5-hidroxi-4-metil-1H-quinolin-2-ona

El compuesto del titulo se prepar6 mediante el Método de Preparacion 34c utilizando 2-(2-cloro-4-
metanosulfonilbencil)-N-(2-fluoro-5-hidroxifenil)-3-oxobutiramida.
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RMN H' (DMSO-d6): 5 2,55 (s, 3H), 3,25 (s, 3H), 4,10 (s, 2H), 6,55 (dd, J = 4,4, 8,9 Hz, 1H), 7,10-7,20 (m, 2H), 7,75
(dd, J = 1,9, 8,1 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 11,35 (s ancho, 1H).

EM ESI (+ve) (Método B): 396 (M+H)", Tiempo de retencién 3,0 min.

Preparacion 46d: éster metilico de acido [3-(2-cloro-4-metanosulfonilbencil)-8-fluoro-4-metil-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-5-iloxi]Jacético

El compuesto del titulo se prepar6 mediante el Método de Preparacion 34d utilizando 3-(2-cloro-4-
metanosulfonilbencil)-8-fluoro-5-hidroxi-4-metil-1H-quinolin-2-ona.

EM ESI (+ve) (Método B): 468 (M+H)", Tiempo de retencién 3,2 min.

Preparacion 46e: éster metilico de acido [3-(2-cloro-4-metanosulfonilbencil)-2-difluorometoxi-8-fluoro-4-metilquinolin-
5-iloxi]acético

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método de Preparacion 34e utilizando éster metilico de acido [3-(2-
cloro-4-metanosulfonilbencil)-8-fluoro-4-metil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-iloxiJacético.

RMN H' (DMSO-d6): & 2,80 (s, 3H), 3,25 (s, 3H), 3,70 (s, 3H), 4,35 (s, 2H), 5,00 (s, 2H), 7,00 (m, 2H), 7,55 (m, 1H),
7,75 (dd, J = 1,8, 8,2 Hz, 1H), 7,80 (t, J = 72 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 1,8Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método B): 518 (M+H)", Tiempo de retencion 4,1 min.
Preparacioén 46f: acido [3-(2-cloro-4-metanosulfonilbencil)-2-difluorometoxi-8-fluoro-4-metilquinolin-5-iloxilacético

Una disolucion de éster metilico de acido [3-(2-cloro-4-metanosulfonilbencil)-2-difluorometoxi-8-fluoro-4-
metilquinolin-5-iloxilacético (0,22 g), metanol (8,0 mL), 5,0 M una disolucion acuosa de hidréxido de litio (0,4 mL) y
agua (0,8 mL) se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. El pH de la disolucién se ajustd a 4 mediante la
adicion de acido acético glacial y el disolvente se eliminé a presion reducida. El residuo se diluyd con agua (4,0 mL)
y el sdlido se recogié mediante filtracion, se lavé con agua y metanol y se seco para proporcionar el compuesto del
titulo en forma de un soélido de color blanco, 0,17 g.

RMN H' (DMSO-d6). 5 2,85 (s, 3H), 3,25 (s, 3H), 4,25 (s, 2H), 4,30 (s, 2H), 6,75 (dd, J = 4,1, 9,0 Hz, 1H), 7,00 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 7,45 (dd, J = 9,0, 9,9 Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 1,9,8,2 Hz, 1H), 7,80 (t, J = 72 Hz, 1H), 8,05 (d, J = 1,9 Hz,
1H).

EM ESI (+ve) (Método A): 504 (M+H)", Tiempo de retencién 11,3 min.
EM ESI (+ve) (Método B): 504 (M+H)", Tiempo de retencién 3,7 min.
Ejemplo 47: acido [3-(2-cloro-4-metanosulfonilbencil)-4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoroquinolin-5-iloxilacético

E Q
N %
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, 4[ F
0” ~OoH . .
Preparacién 47a 3-(2-cloro-4-metanosulfonilbencil)-2-etil-8-fluoro-5-hidroxi-1H-quinolin-4-ona

Una suspension de terc-butéxido de potasio (1,2 g) en tetrahidrofurano anhidro (200 mL) a 0°C se tratdé con una
mezcla de terc-butanol (1,0 mL) y éster metilico de acido 3-oxopentanoico (1,2 g). Después de agitar a temperatura
ambiente durante 45 minutos se afiadié una disolucion de 1-bromometil-2-cloro-4-metanosulfonilbenceno (2,5 g) en
tetrahidrofurano (50 mL) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 3 dias. La mezcla se diluyo
con agua y el tetrahidrofurano se eliminé a presion reducida. El residuo se extrajo con acetato de etilo y los extractos
combinados se secaron sobre sulfato de magnesio. El disolvente se eliminé a presion reducida y el residuo se
purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de ciclohexano, éter dietilico,
acetato de etilo y diclorometano (1:1:0:0 a 0:0:1:9 en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo, 3,0 g.

EM ESI (+ve) (Método B): 333 (M+H)", Tiempo de retencién 3,2 min.

Preparacion 47b: éster metilico de acido [3-(2-cloro-4-metanosulfonilbencil)-2-etil-8-fluoro-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-
5-iloxiJacético

Una mezcla de éster metilico de acido (3-amino-4-fluorofenoxi)acético (1,0 g), éster metilico de acido 2-(2-cloro-4-
metanosulfonilbencil)-3-oxopentanoico (2,1 g), poli(acido fosférico) (10 g) y dioxano (10 mL) se calenté a 130°C
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durante 18 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo.
Los extractos combinados se lavaron con una disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio y se secaron sobre
sulfato de magnesio. El disolvente se eliminé a presién reducida y el residuo se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de diclorometano y metanol (19:1 en volumen) para proporcionar
el compuesto del titulo, 1,6 g.

EM ESI (+ve) (Método B): 482 (M+H)", Tiempo de retencién 3,0 min.

Preparacién 47c: éster metilico de 4cido [3-(2-cloro-4-metanosulfonilbencil)-4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoroquinolin-5-
iloxilacético

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método de Preparacion 34e utilizando éster metilico de acido [3-(2-
cloro-4-metanosulfonilbencil)-2-etil-8-fluoro-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-5-iloxilacético.

RMN H' (DMSO-d6): 5 1,25 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 2,80 (c, J = 7,4 Hz, 2H), 3,30 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 4,45 (s, 2H), 5,00
(s, 2H), 6,90 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,05 (dd, J = 3,7, 8,8 Hz, 1H), 7,20 (t, J = 75 Hz, 1H), 7,55 (dd, J = 8,8, 10,1 Hz,
1H), 7,70 (dd, 1,9, 8,2 Hz, 1H), 8,05 (d, J = 1,9 Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método B): 532 (M+H)", Tiempo de retencién 3,9 min.
Preparacién 47d: 4cido [3-(2-cloro-4-metanosulfonilbencil)-4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoroquinolin-5-iloxiJacético

Una mezcla de éster metilico de acido [3-(2-cloro-4-metanosulfonilbencil)-4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoroquinolin-5-
iloxilacético (1,0 g), metanol (38 mL), 5,0 M una disoluciéon acuosa de hidroxido de litio (0,8 mL) y agua (1,6 mL) se
agitdé a temperatura ambiente durante 35 minutos. El pH de la mezcla se ajustd a 4 mediante la adicion de acido
acético glacial y el disolvente se eliminé a presion reducida. El residuo se diluyé con agua (4,0 mL) y el sélido se
recogié mediante filtracion, se lavé con agua y se secé para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un
sélido de color crema, 0,66 g.

RMN H' (DMSO0-d6): 8 1,25 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,80 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,25 (s, 3H), 4,40 (s, 2H), 4,45 (s, 2H), 6,85
(dd, J = 3,7, 8,9 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 8,1 Hz, 1H). 7,50 (dd, J = 8,9, 10,3 Hz, 1H), 7,70 (dd, J =1,9, 8,1 Hz, 1H), 8,00
(d, J=1,9 Hz, 1H), 8,05 (t, J = 75 Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método A): 518 (M+H)", Tiempo de retencién 10,6 min.

EM ESI (+ve) (Método B): 518 (M+H)", Tiempo de retencién 3,5 min.

Ejemplo 48: acido [2-difluorometoxi-8-fluoro-3-(4-metanosulfonilbencil)-4-metilquinolin-5-iloxilacético

Preparacion 48a: N-(2-fluoro-5-hidroxifenil)-2-(4-metanosulfonilbencil)-3-oxobutiramida

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método de Preparacion 34b utilizando 3-amino-4-fluorofenol y éster
S-terc-butilico de acido 2-(4-metanosulfonilbencil)-3-oxotiobutirico.

EM ESI (+ve) (Método B): 380 (M+H)", Tiempo de retencion 2,5 min.
Preparacion 48b: 8-fluoro-5-hidroxi-3-(4-metanosulfonilbencil)-4-metil-1H-quinolin-2-ona

El compuesto del titulo se prepardé mediante el Método de Preparacion 36¢ utilizando N-(2-fluoro-5-hidroxifenil)-2-(4-
metanosulfonilbencil)-3-oxobutiramida.

RMN H' (DMSO-d6): & 2,60 (s, 3H), 3,20 (s, 3H), 4,15 (s, 2H), 6,55 (J = 4,3, 8,8 Hz, 1H), 7,20 (dd, J = 8,8, 10,1 Hz,
1H), 7,45 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,80 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 10,15 (s, 1H), 11,45 (s, 1H).

EM ESI (+ve) (Método B): 362 (M+H)", Tiempo de retencién 2,6 min.

Preparacién 48c: éster metilico de &cido [8-fluoro-3-(4-metanosulfonilbencil)-4-metil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iloxilacético
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El compuesto del titulo se prepar6 mediante el Método de Preparacion 34d utilizando 8-fluoro-5-hidroxi-3-(4-
metanosulfonilbencil)-4-metil-1H-quinolin-2-ona.

RMN H' (DMSO-d6): & 2,65 (s, 3H), 3,15 (s, 3H), 3,70 (s, 3H), 4,20 (s, 2H), 4,90 (s, 2H), 6,70 (dd, J = 4,1, 9,1 Hz,
1H), 7,30 (m, 1H), 7,45 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,80 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 11,65 (s, 1H).

EM ESI (+ve) (Método B): 434 (M+H)", Tiempo de retencién 2,9 min.

Preparacién 48d: éster metilico de &cido [2-difluorometoxi-8-fluoro-3-(4-metanosulfonilbencil)-4-metilquinolin-5-
iloxilacético

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método de Preparacion 34e utilizando éster metilico de acido [8-
fluoro-3-(4-metanosulfonilbencil)-4-metil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-iloxi]Jacético.

RMN H' (DMSO-d6): & 2,90 (s, 3H), 3,20 (s, 3H), 3,70 (s, 3H), 4,35 (s, 2H), 5,00 (s, 2H), 6,95 (dd, J = 4,0, 8,9 Hz,
1H), 7,40 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,50 (dd, J = 8,9, 9,8 Hz, 1H), 7,65-8,05 (m, 3H).

EM ESI (+ve) (Método B): 484 (M+H)", Tiempo de retencién 3,8 min.
Preparacion 48e: acido [2-difluorometoxi-8-fluoro-3-(4-metanosulfonilbencil)-4-metilquinolin-5-iloxilacético

Una mezcla de éster metilico de acido [2-difluorometoxi-8-fluoro-3-(4-metanosulfonilbencil)-4-metilquinolin-5-
iloxiJacético (0,57 g), metanol (24 mL), 5,0 M una disolucion acuosa de hidroxido de litio (0,5 mL) y agua (1,0 mL) se
agité a temperatura ambiente durante 90 minutos. El pH de la mezcla se ajusté a 4 mediante la adicion de acido
acético glacial y el disolvente se eliminé a presion reducida. El residuo se diluyé con agua y el solido se recogio
mediante filtracion, se lavé con agua y se secd para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un soélido de
color blanco, 0,53 g.

RMN H' (DMSO-d6): 5 2,90 (s, 3H), 3,15 (s, 3H), 4,25 (s, 2H), 4,35 (s, 2H), 6,75 (dd, J = 4,1, 9,1 Hz, 1H), 7,35-7,45
(m, 3H), 7,80 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,85 (t, J = 72 Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método A): 470 (M+H)", Tiempo de retencién 10,4 min.
EM ESI (+ve) (Método B): 470 (M+H)", Tiempo de retencion 3,5 min.

Ejemplo 49: 4cido [3-(4-clorobencil)-4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoroquinolin-5-iloxilacético

Preparacion 49a: éster etilico de acido 2-(4-clorobencil)-3-oxopentanoico

Una suspension de terc-butéxido de potasio (7,8 g) en tetrahidrofurano anhidro (140 mL) a 0°C se traté con una
mezcla de terc-butanol (0,3 mL) y éster etilico de acido 3-oxopentanoico (10 g). Después de agitar a temperatura
ambiente durante 30 minutos se afiadié una disolucion de 1-bromometil-4-clorobenceno (14 g) en tetrahidrofurano
(20 mL) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 6 dias. La mezcla se diluyé con agua, se
extrajo con acetato de etilo y los extractos combinados se lavaron con agua y una disolucion acuosa saturada de
cloruro de sodio y a continuacion se secaron sobre sulfato de magnesio. El disolvente se elimind a presién reducida
y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de pentano y
acetato de etilo (1:0 a 10:1 en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
amairillo, 9,3 g.

Preparacion 49b: éster metilico de acido [3-(4-clorobencil)-2-etil-8-fluoro-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-5-iloxiJacético

Una mezcla de éster metilico de acido (3-amino-4-fluorofenoxi)acético (1,9 g), éster etilico de acido 2-(4-clorobencil)-
3-oxopentanoico (0,95 g) y poli(acido fosférico) (10 mL) se calentd a 120°C durante 5 horas. La mezcla se diluyé con
agua, se extrajo con acetato de etilo y los extractos combinados se lavaron con una disolucién acuosa saturada de
cloruro de sodio y una disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio y a continuacion se secé sobre
sulfato de magnesio. El disolvente se elimind a presion reducida y el residuo se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de diclorometano y acetato de etilo (1:0 a 10:1 en volumen) para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color pardo, 0,10 g.

EM ESI (+ve) (Método B): 404 (M+H)", Tiempo de retencién 3,3 min.
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Preparacion 49c: éster metilico de acido [3-(4-clorobencil)-4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoroquinolin-5-iloxilacético

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método de Preparacién 34e utilizando éster metilico de acido [3-(4-
clorobencil)-2-etil-8-fluoro-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-5-iloxiJacético.

EM ESI (+ve) (Método B): 454 (M+H)", Tiempo de retencién 4,4 min.
Preparacion 49d: acido [3-(4-clorobencil)-4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoroquinolin-5-iloxilacético

Una disolucion de éster metilico de acido [3-(4-clorobencil)-4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoroquinolin-5-iloxilacético
(0,11 g), metanol (10 mL), y una disoluciéon acuosa 5,0 M de hidréxido de sodio (1,0 mL) se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos. El pH de la disolucién se ajusté a 5 mediante la adicion de acido acético glacial. El
disolvente se eliminé a presion reducida y el residuo se purific6 mediante HPLC preparativa de fase inversa
utilizando un gradiente a lo largo de 30 minutos de acetonitrilo en agua (40 % a 95 % de modificador organico) para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco, 0,040 g.

RMN H' (DMSO-d6): & 1,15 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 2,80 (c, J = 7,3 Hz, 2H), 4,30 (s, 2H), 4,40 (s, 2H), 6,80 (dd, J = 3,8,
8,9 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,35 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,45 (dd, J = 8,9, 10,4 Hz, 1H), 8,20 (t, J = 75 Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método A): 440 (M+H)", Tiempo de retencién 12,3 min.
EM ESI (+ve) (Método B): 440 (M+H)", Tiempo de retencion 4,1 min.

Ejemplo 50: &cido [4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoro-3-(4-fluorobencil)quinolin-5-iloxiJacético

Preparacién 50a: éster metilico de acido 2-(4-fluorobencil)-3-oxopentanoico

El éster metilico de acido 3-oxopentanoico (7,5 g) se afiadié a una suspension agitada de hidruro de sodio (60% en
aceite, 4,6 g) en N,N-dimetilformamida (20 mL) y tetrahidrofurano (80 mL) a 0°C y la mezcla resultante se agité a
0°C durante 30 minutos. Se afiadio una disolucion de 1-bromometil-4-fluorobenceno (7,0 mL) en tetrahidrofurano y la
mezcla resultante se templ6 temperatura ambiente y a continuacién se agité a esta temperatura durante 17 horas.
La mezcla se repartidé entre acetato de etilo y agua y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las fases
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y el disolvente se eliminé a presién reducida. El residuo se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de ciclohexano y acetato de
etilo (19:1 en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo, 1,0 g.

Preparacién 50b: éster metilico de acido [2-etil-8-fluoro-3-(4-fluorobencil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-5-iloxilacético

Una mezcla de éster metilico de acido (3-amino-4-fluorofenoxi)acético (0,80 g), éster metilico de acido 2-(4-
fluorobencil)-3-oxopentanoico (1,0 g), poli(acido fosférico) (10 g) y dioxano (10 mL) se calenté a 130°C durante 17
horas. La mezcla se enfrié6 a temperatura ambiente y se repartié entre acetato de etilo y agua. La fase acuosa se
extrajo con acetato de etilo y las fases organicas combinadas se lavaron con una disolucién acuosa saturada de
cloruro de sodio y se secaron sobre sulfato de magnesio. El disolvente se elimind a presion reducida para
proporcionar el compuesto del titulo, 1,5 g.

EM ESI (+ve) (Método B): 488 (M+H)", Tiempo de retencién 3,1 min.
Preparacién 50c: éster metilico de acido [4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoro-3-(4-fluorobencil)quinolin-5-iloxilacético

Una mezcla de éster metilico de acido [2-etil-8-fluoro-3-(4-fluorobencil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-5-iloxiJacético (1,5
g), N,N-dimetilformamida (30 mL), carbonato de potasio (5,2 g) y éster clorodifluorometilico de acido acético (5,5 mL)
se agitd a 70°C durante 4 dias. La mezcla se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos
combinados se secaron sobre sulfato de sodio y el disolvente se elimind a presion reducida. El residuo se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de ciclohexano y acetato de etilo (3:1
en volumen) para proporcionar los compuestos del titulo, 0,50 g.

RMN H' (CDCls): & 1,25 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 2,90 (c, J = 7,5 Hz, 2H), 3,85 (s, 3H), 4,35 (s, 2H), 4,80 (s, 2H), 6,70 (dd,
J =37, 8,7 Hz, 1H), 6,90-7,00 (m, 2H), 7,00-7,10 (m, 2H), 7,20-7,30 (m, 2H).

EM ESI (+ve) (Método B): 438 (M+H)", Tiempo de retencién 4,2 min.
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Preparacion 50d: acido [4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoro-3-(4-fluorobencil)quinolin-5-iloxiJacético

Una mezcla de éster metilico de acido [4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoro-3-(4-fluorobencil)quinolin-5-iloxiJacético (050
g), metanol (10 mL), tetrahidrofurano (10 mL), agua (8 mL) e hidréxido de litio (0,050 g) se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos. La mezcla se repartié entre acetato de etilo y acido clorhidrico acuoso 1,0 M y la fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio y el
disolvente se elimind a presion reducida. La purificaciéon del residuo mediante HPLC preparativa de fase inversa
utilizando un gradiente a lo largo de 30 minutos de acetonitrilo en agua, seguido de lavado con éter dietilico
produjeron el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco, 0,090 g.

RMN H' (DMSO-d6): 5 1,16 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 2,80 (c, J = 7,3 Hz, 2H), 4,35 (s, 2H), 4,90 (s, 2H), 7,00 (dd, J = 3,7,
8,7 Hz, 1H), 7,05-7,15 (m, 4H), 7,30 (t, J = 75 Hz, 1H). 7,50 (dd, J = 8,8, 10,1 Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método A):424 (M+H)*, Tiempo de retencién 11,5 min.

Ejemplo 51: acido [3-(2,4-diclorobencil)-2-difluorometoxi-8-fluoro-4-metilquinolin-5-iloxi]lacético

Preparacién 51 a: 2-(2,4-diclorobencil)-N-(2-fluoro-5-hidroxifenil)-3-oxobutiramida

Una mezcla de éster etilico de &cido 2-(2,4-diclorobencil)-3-oxobutirico (4,6 g) y 3-amino-4-fluorofenol (1,0 g) se
calenté mediante irradiacion de microondas a 120°C durante 20 minutos. La mezcla se purifico6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de acetato de etilo y pentano (1:19 a 1:1 en
volumen) para proporcionar el compuesto del titulo, 0,67 g.

Preparacion 51b: 3-(2,4-diclorobencil)-8-fluoro-5-hidroxi-4-metil-1H-quinolin-2-ona

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método de Preparacion 34c utilizando 2-(2,4-diclorobencil)-N-(2-
fluoro-5-hidroxifenil)-3-oxobutiramida.

EM ESI (+ve) (Método B): 352 (M+H)", Tiempo de retencion 3,6 min.

Preparacién 51c: éster metilico de &cido [3-(2,4-diclorobencil)-8-fluoro-4-metil-2-oxo-1,2-dihidro-quinolin-5-
iloxilacético

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método de Preparacion 34d utilizando 3-(2,4-diclorobencil)-8-fluoro-5-
hidroxi-4-metil-1H-quinolin-2-ona.

EM ESI (+ve) (Método B): 424 (M+H)", Tiempo de retencién 3,9 min.

Preparacién 51d: éster metilico de acido [3-(2,4-diclorobencil)-2-difluorometoxi-8-fluoro-4-metilquinolin-5-iloxilacético

El compuesto del titulo se prepard mediante el Método de Preparacion 34e utilizando éster metilico de acido [3-(2,4-
diclorobencil)-8-fluoro-4-metil-2-oxo-1,2-dihidro-quinolin-5-iloxilacético.

EM ESI (+ve) (Método B): 474 (M+H)", Tiempo de retencion 4,8 min.
Preparacion 51e: acido [3-(2,4-diclorobencil)-2-difluorometoxi-8-fluoro-4-metilquinolin-5-iloxilacético

Una disolucion de éster metilico de acido [3-(2,4-diclorobencil)-2-difluorometoxi-8-fluoro-4-metilquinolin-5-
iloxilacético (0,071 g), metanol (10 mL), y una disolucién acuosa 5,0 M de hidréoxido de sodio (0,15 mL) se agit6é a
temperatura ambiente durante 1 hora. El disolvente se eliminé a presion reducida y el pH del residuo se ajusté a 4
mediante la adicién de acido acético glacial. La mezcla se diluyé en acetato de etilo, se lavd con agua y una
disolucidon acuosa saturada de cloruro de sodio y se sec6 sobre sulfato de magnesio. El disolvente se elimin6 a
presion reducida y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una
mezcla de acetato de etilo y metanol (1:0 a 1:1 en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de
un solido de color blanco, 0,040 g.

RMN H' (DMSO-d6): 5 2,85 (s, 3H), 4,20 (s, 2H), 4,35 (s, 2H), 6,70 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,80 (dd, J = 2,1, 8,4 Hz, 1H),
7,25 (t, J = 2,1,8,4 Hz, 1H), 7,40 (t, J = 9,4 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,80 (t, J = 72 Hz, 1H).
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EM ESI (+ve) (Método A): 460 (M+H)", Tiempo de retencién 13,4 min.
EM ESI (+ve) (Método B): 460 (M+H)", Tiempo de retencién 4,4 min.

Ejemplo 52: acido [2-difluorometoxi-8-fluoro-3-(4-fluorobencil)-4-metilquinolin-5-iloxilacético

-0 ' y i
Ao
F

Preparacion 52a: éster S-terc-butilico de acido 2-(4-fluorobencil)-3-oxotiobutirico

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método de Preparacion 34a utilizando éster S-terc-butilico de acido 1-
bromometil-4-fluorobenceno y 3-oxotiobutirico.

RMN H' (CDCls): 6 1,40 (s, 9H), 2,20 (s, 3H), 3,10 (m, 2H), 3,80 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 6,95 (m, 2H), 7,10 (m, 2H).
Preparacion 52b: 2-(4-fluorobencil)-N-(2-fluoro-5-hidroxifenil)-3-oxobutiramida

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método de Preparacion 34b utilizando 3-amino-4-fluorofenol y éster
S-terc-butilico de acido 2-(4-fluorobencil)-3-oxotiobutirico.

Preparacion 52c: 8-fluoro-3-(4-fluorobencil)-5-hidroxi-4-metil-1H-quinolin-2-ona

El compuesto del titulo se prepardé mediante el Método de Preparacion 34c utilizando 2-(4-fluorobencil)-N-(2-fluoro-5-
hidroxifenil)-3-oxobutiramida.

EM ESI (+ve) (Método B): 302 (M+H)", Tiempo de retencién 3,1 min.
Preparacion 52d: éster metilico de acido [8-fluoro-3-(4-fluorobencil)-4-metil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-iloxiJacético

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método de Preparaciéon 34d utilizando 8-fluoro-3-(4-fluorobencil)-5-
hidroxi-4-metil-1H-quinolin-2-ona.

RMN H' (DMSO-d6): & 2,65 (s, 3H), 3,70 (s, 3H), 4,05 (s, 2H), 4,90 (s, 2H), 6,65 (dd, J = 4,0, 9,1 Hz, 1H), 7,05 (m,
2H), 7,20-7,35 (m, 3H), 11,60 (s, 1H).

EM ESI (+ve) (Método B): 374 (M+H)", Tiempo de retencién 3,5 min.
Preparacién 52e: éster metilico de acido [2-difluorometoxi-8-fluoro-3-(4-fluorobencil)-4-metilquinolin-5-iloxilacético

Una mezcla de éster metilico de acido [8-fluoro-3-(4-fluorobencil)-4-metil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-iloxilacético
(0,48 g), N,N-dimetilformamida (6,0 mL), carbonato de potasio (0,72 g) y éster clorodifluorometilico de acido acético
(1,7 mL) se agit6é a 70°C durante 5 dias. La mezcla se diluy6é con agua, se extrajo con acetato de etilo y los extractos
combinados se lavaron con agua y a continuacion se secaron sobre sulfato de magnesio. El disolvente se eliminé a
presion reducida y la purificacion del residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una
mezcla de acetato de etilo y ciclohexano (1:6 en volumen), seguido de lavado con éter dietilico produjo el compuesto
del titulo en forma de un sélido de color blanco, 0,29 g.

RMN H' (CDCls): & 2,95 (s, 3H), 3,80 (s; 3H), 4,20 (s, 2H), 4,70 (s, 2H), 6,60 (dd, J = 4,0, 8,7 Hz, 1H). 6,90-7,00 (m,
2H), 7,10 (m, 2H), 7,20 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 7,80 (t, J = 73 Hz, 1H).

Preparacion 52f: acido [2-difluorometoxi-8-fluoro-3-(4-fluorobencil)-4-metilquinolin-5-iloxiJacético

Una mezcla de éster metilico de acido [2-difluorometoxi-8-fluoro-3-(4-fluorobencil)-4-metilquinolin-5-iloxilacético
(0,20 g), tetrahidrofurano (4,0 mL), metanol (4,0 mL), agua (3,0 mL) e hidroxido de litio (0,020 g) se agité a
temperatura ambiente durante 40 minutos. La mezcla se repartio entre acetato de etilo y acido clorhidrico acuoso 1,0
M. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo y las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
sodio y el disolvente se eliminé a presion reducida. La purificacion del residuo mediante HPLC preparativa de fase
inversa utilizando un gradiente a lo largo de 30 minutos de acetonitrilo en agua produjo el compuesto del titulo en
forma de un sélido de color blanco, 0,10 g.

RMN H' (DMSO-d6): 5 2,90 (s, 3H), 4,20 (s, 2H), 4,80 (s, 2H), 6,90 (dd, J = 4,0, 8,9 Hz, 1H), 7,05-7,20 (m, 4H), 7,50
(m, 1H), 7,85 (t, J = 72 Hz, 1H).

52



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2399061 T3

EM ESI (+ve) (Método A): 410 (M+H)", Tiempo de retencién 12,2 min.
EM ESI (+ve) (Método B): 410 (M+H)", Tiempo de retencién 3,9 min.

Ejemplo 53: acido [3-(2,4-difluorobencil)-4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoroquinolin-5-iloxilacético

o
Preparacion 53a: N-(2-fluoro-5-nitrofenil)acetamida

Se afadié gota a gota anhidrido acético (8,0 mL) a lo largo de un periodo de 10 minutos a una mezcla de 2-fluoro-5-
nitrofenilamina (7,8 g) y acido acético (50 mL) a reflujo. La mezcla resultante se calenté a reflujo durante 30 minutos
y se enfrio a 40°C. La mezcla se vertid en agua fria (800 mL) y el precipitado resultante se recogié mediante
filtracion, se lavé con acido clorhidrico acuoso 1,0 M y agua y se secé para producir el compuesto del titulo en forma
de un sélido de color pardo claro, 9,2 g.

RMN H' (DMSO-d6): & 2,15 (s, 3H), 7,55 (dd, J = 9,1, 10,3 Hz, 1H), 8,00-8,05 (ddd, J = 2,9, 4,2, 9,1 Hz, 1H), 9,00
(dd, J = 2,9, 6,8 Hz, 1H), 10,20 (s, TH).

Preparacion 53b: N-(5-amino-2-fluorofenil)acetamida

Una mezcla de 2-fluoro-5-nitrofenilamina (2,0 g), paladio, (0,10 g) y etanol (20 mL) se agité a temperatura ambiente
durante 2 horas en una atmdsfera de hidrogeno. La mezcla se filtrd a través de Hyflo, lavando con etanol y el
disolvente se elimind a presién reducida para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanco, 1,7 g.

RMN H' (DMSO-d6): & 2,05 (s, 3H), 4,95 (s, 2H), 6,25 (m, 1H), 6,85 (dd, J = 8,7, 10,9 Hz, 1H), 7,15 (dd, J = 2,6, 6,7
Hz, 1H), 9,90 (s, 1H).

Preparacion 53c: 3-amino-4-fluorofenol

Una disolucion de nitrito de sodio (17,3 g) en agua (40 mL) se afiadié gota a gota a una mezcla de N-(5-amino-2-
fluorofenil)acetamida (36,7 g), acido sulfdrico (50 mL) y agua (270 mL) a 0-10°C. La mezcla se agité a 0-10°C
durante 20 minutos y a continuacion se anadié una disolucion de urea (2,0 g) en agua (20 mL) y la mezcla resultante
se agité a 0-10°C durante 20 minutos adicionales. La mezcla se afiadié gota a gota a lo largo de un periodo 75
minutos a una disolucién agitada de pentahidrato de sulfato de cobre sulfate (131 g) en agua (110 mL) a 130°C y la
mezcla resultante se calenté a 130°C durante 2,5 horas. La mezcla se enfrié en un bafio de hielo y el pH de la
disolucion se ajustd a 14 mediante la adicion de una disolucion acuosa de hidroxido de sodio al 30%. La mezcla se
filtré6 a través de Hyflo, lavando con agua. El pH del producto filtrado se acidulé mediante la adiciéon de acido
clorhidrico concentrado y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se secaron sobre sulfato de
magnesio y el disolvente se eliminé a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un
sélido de color pardo, 22,1 g.

RMN H' (DMSO0-d6): 5 4,95 (s ancho, 2H), 5,8 (m, 1H), 6,15 (dd, J = 2,9, 7,8 Hz, 1H), 6,70 (dd, J = 8,7, 11,4 Hz, 1H),
8,85 (s ancho, 1H).

Preparacion 53d: éster metilico de acido (3-amino-4-fluorofenoxi)acético

Se afiadié 3-amino-4-fluorofenol (3,0 g) a una suspension agitada de hidruro de sodio (60 % en aceite, 0,94 g) en
N,N-dimetilformamida (30 mL) a 0°C. La mezcla se templé temperatura ambiente durante 15 minutos y a
continuacion se enfrio a 0°C y esta mezcla se tratd con éster metilico de acido bromoacético (3,3 g). La mezcla
resultante se templo temperatura ambiente y a continuacion se agité a esta temperatura durante 2 horas. La mezcla
se diluyé con una disolucidén acuosa diluida de cloruro de amonio y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos
combinados se lavaron con una disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio y se secaron sobre sulfato de
magnesio. El disolvente se elimind a presion reducida y la purificacion del residuo mediante cromatografia en
columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de tolueno, diclorometano y acetato de etilo (2:1:0 a 0:1:0 a
0:20:1 en volumen) produjo el compuesto del titulo, 2,7 g.

RMN H' (DMSO-d6): 5 3,70 (s, 3H), 4,65 (s, 2H), 5,15 (s ancho, 2H), 6,00 (dt, J = 3,1, 8,8 Hz, 1H), 6,30 (dd, J = 3,1,
7,6 Hz, 1H), 6,85 (dd, J=8,8, 11,2 Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método B): 200 (M+H)", Tiempo de retencién 2,5 min.

53



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2399061 T3

Preparacion 53e: acido 2-(2,4-difluorobencil)-3-oxopentanoico éster metilico de

Una suspension de terc-butéxido de potasio (3,2 g) en tetrahidrofurano anhidro (40 mL) a 0°C se traté con una
mezcla de terc-butanol (0,15 mL) y éster metilico de acido 3-oxopentanoico (3,8 g). La mezcla se templd
temperatura ambiente a lo largo de 30 minutos y a continuaciéon se afiadié una disolucion de 1-bromometil-2,4-
difluorobenceno (6,0 g) en tetrahidrofurano (10 mL) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante
72 horas. La mezcla se diluyé con agua (10 mL) y el tetrahidrofurano se elimind a presioén reducida. El residuo se
repartié entre acetato de etilo y una disolucién acuosa diluida de cloruro de amonio y la fase acuosa se extrajo con
éter dietilico. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y el disolvente se elimin6 a
presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una
mezcla de tolueno, diclorometano y acetato de etilo (4:1:0 a 0:1:0 a 0:25:1 en volumen) para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro, 4,5 g.

RMN H' (DMSO-d6): 50,9 (t, J = 7,2 Hz, 6H), 2,45-2,60 (m 4H), 3,05 (m, 2H), 3,30 (s, 2H), 3,60 (s, 6H), 4,00 (m, 1H),
7,00 (m, 2H), 7,20 (m, 2H), 7,30 (m, 2H).

Preparacion 53f: éster metilico de acido [3-(2,4-difluorobencil)-2-etil-8-fluoro-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-5-iloxiJacético

Una mezcla de éster metilico de acido (3-amino-4-fluorofenoxi)acético (0,5 g), éster metilico de acido 2-(2,4-
difluorobencil)-3-oxopentanoico (0,64 g), poli(acido fosférico) (2,5 mL) y dioxano (10 mL) se calentd a 130°C durante
17 horas. La mezcla se diluy6 con agua y el pH se ajustd a 4 mediante la adicion de acetato de sodio. El precipitado
resultante se recogié mediante filtracion, se lavé con agua y se seco para producir el compuesto del titulo en forma
de un sdlido cremoso, 0,84 g.

EM ESI (+ve) (Método B): 406 (M+H)", Tiempo de retencién 3,2.
Preparacion 53g: éster metilico de acido [3-(2,4-difluorobencil)-4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoroquinolin-5-iloxilacético

El compuesto del titulo se prepard mediante el Método de Preparacion 34e utilizando éster metilico de acido [3-(2,4-
difluorobencil)-2-etil-8-fluoro-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-5-iloxi]Jacético.

RMN H' (DMSO-d6): 51,20 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 2,85 (c, J = 7,4 Hz, 2H), 3,75 (s, 3H), 4,30 (s, 2H), 5,00 (s, 2H), 6,85
(m, 1H), 6,95 (m, 1H), 7,05 (dd, J = 3,7, 9,0 Hz, 1H), 7,20 (t, J = 75 Hz, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,55 (dd, J = 8,9, 10,1 Hz,
1H).

EM ESI (+ve) (Método B): 456 (M+H)", Tiempo de retencién 4,3 min.
Preparacion 53h: acido [3-(2,4-difluorobencil)-4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoroquinolin-5-iloxiJacético

Una disolucién de éster metilico de acido [3-(2,4-difluorobencil)-4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoroquinolin-5-iloxi]Jacético
(0,54 g), metanol (20 mL), agua (1,0 mL) y una disolucion acuosa 5,0 M de hidréxido de litio (0,5 mL) se agit6 a
temperatura ambiente durante 2 horas. El pH de la disolucién se ajusté a 5 mediante la adicion de acido acético
glacial y el disolvente se elimind a presién reducida. El residuo se diluyd con agua y el sélido se recogié mediante
filtracion, se lavd con agua y se seco para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color crema,
0,089 g.

RMN H' (DMSO-d6): & 1,2 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 2,85 (c, J = 7,4 Hz, 2H), 4,25 (s, 2H), 4,50 (s, 2H), 6,80-6,85 (m, 2H),
6,95 (dt, J = 2,3, 8,5 Hz, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,45 (dd, J = 8,9 Hz, 10,2 Hz, 1H), 7,95 (t, J = 75 Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método A): 442 (M+H)*, Tiempo de retencién 18,8 min.
EM ESI (+ve) (Método B): 442 (M+H)", Tiempo de retencién 3,9 min.
Ejemplo 54: &cido [3-(2,4-diclorobencil)-4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoroquinolin-5-iloxiJacético

F
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Preparacion 54a: éster metilico de acido 2-(2,4-diclorobencil)-3-oxopentanoico

Una suspension de terc-butéxido de potasio (8,4 g) en tetrahidrofurano anhidro (180 mL) a 0°C se traté con una
mezcla de terc-butanol (0,4 mL) y éster metilico de acido 3-oxopentanoico (9,8 g). Después de agitar a temperatura
ambiente durante 30 minutos se afiadi® una disolucion de 2,4-dicloro-1-clorometilbenceno (14,7 g) en
tetrahidrofurano (20 mL) y la mezcla resultante se templ6 temperatura ambiente y a continuacion se agité a esta
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temperatura durante 6 dias. La mezcla se diluyé con agua (200 mL), se extrajo con acetato de etilo y los extractos
combinados se lavaron con agua y una disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio y a continuaciéon se secaron
sobre sulfato de magnesio. El disolvente se elimind a presidon reducida y el residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de pentano y diclorometano (1:0 a 1:1 en
volumen) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco, 7,0 g.

RMN H' (CDCl3): 81,00 (t, J = 6,9 Hz, 3H), 2,40 (m, 1H), 2,60 (m, 1H), 3,25 (m, 2H), 3,70 (s, 3H), 3,95 (t, J = 7,5 Hz,
1H), 7,15-7,20 (m, 2H), 7,35 (m, 1H).

Preparacion 54b: éster metilico de acido [3-(2,4-diclorobencil)-2-etil-8-fluoro-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-5-iloxilacético

Una mezcla de éster metilico de acido (3-amino-4-fluorofenoxi)acético (0,75 g), 2 éster metilico de acido -(2,4-
diclorobencil)-3-oxopentanoico (1,3 g), poli(acido fosférico) (5 mL) y dioxano (25 mL) se calenté a 120°C durante 17
horas. La mezcla se enfrid a temperatura ambiente, se diluyé con acetato de etilo y esta mezcla se lavd con agua,
una disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio y una disolucién acuosa saturada de cloruro de
sodio y a continuacion se secé sobre sulfato de magnesio. El disolvente se elimind a presidon reducida para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color pardo, 1,7g.

EM ESI (+ve) (Método B): 438 (M+H)", Tiempo de retencion 3,6 min.
Preparacién 54c: éster metilico de acido [3-(2,4-diclorobencil)-4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoroquinolin-5-iloxilacético

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método de Preparacion 34e utilizando éster metilico de acido [3-(2,4-
diclorobencil)-2-etil-8-fluoro-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-5-iloxi]Jacético.

RMN H' (DMSO-d6): 5 1,20 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 2,80 (c, J = 7,4 Hz, 2H), 3,75 (s, 3H), 4,35 (s, 2H), 5,00 (s, 2H), 6,65
(d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,05 (dd, J = 3,7, 8,9 Hz, 1H), 7,20 (t, J = 75 Hz, 1H), 7,25 (dd, J = 2,2, 8,4 Hz, 1H), 7,55 (dd, J =
8,9, 10,1 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 2,2 Hz, 1H).

Preparacion 54d: acido [3-(2,4-diclorobencil)-4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoroquinolin-5-iloxiJacético

Una disolucion de éster metilico de acido [3-(2,4-diclorobencil)-4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoroquinolin-5-iloxiJacético
(0,17 g), metanol (6 mL), agua (0,3 mL) y una disolucién acuosa 5,0 M de hidréxido de sodio (0,15 mL) se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 hora. El pH de la disolucion se ajusté a 5 mediante la adicidon de acido acético
glacial y el disolvente se elimind a presién reducida. El residuo se diluyd con agua y el sélido se recogié mediante
filtracion. La purificacion mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de
diclorometano y metanol (1:0 a 3:1 en volumen) produjo el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanco, 0,030 g.

RMN H' (DMSO-d6): 8 1,20 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 2,75 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 4,30 (s, 2H), 4,50 (s, 2H), 6,60 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 6,85 (dd, J = 3,7, 8,9 Hz, 1H), 7,25 (dd, J = 2,1, 8,4 Hz, 1H), 7,50 (dd, J = 8,9, 10,2 Hz, 1H), 7,70 (d, J=2,1 Hz,
1H), 8,00 (t, J=75 Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método A): 474 (M+H)", Tiempo de retencién 13,5 min.

EM ESI (+ve) (Método B): 474 (M+H)", Tiempo de retencién 4,5 min.

Ejemplo 55: acido [3-(2,4-difluorobencil)-2-difluorometoxi-8-fluoro-4-metilquinolin-5-iloxilacético

Preparacion 55a: éster S-terc-butilico de acido 2-(2,4-difluorobencil)-3-oxotiobutirico

El compuesto del titulo se preparé6 mediante el Método de Preparacion 34a utilizando 1-bromometil-2,4-
difluorobenceno y éster S-terc-butilico de acido 3-oxotiobutirico

EM ESI (-ve) (Método B): 323 (M-H)", Tiempo de retencién 4,2 min.
Preparacion 55b: 2-(2,4-difluorobencil)-N-(2-fluoro-5-hidroxifenil)-3-oxobutiramida

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método de Preparacion 34b utilizando 3-amino-4-fluorofenol y éster
S-terc-butilico de acido 2-(2,4-difluorobencil)-3-oxotiobutirico.
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RMN H' (DMSO-d6): & 2,20 (s, 3H), 3,00 (m, 2H), 4,20 (dd, J = 5,4, 9,4 Hz, 1H), 6,50 (m, 1H), 7,00 (m, 2H), 7,15-
7,30 (m, 3H), 9,40 (s, 1H), 9,95 (s, 1H).

EM ESI (+ve) (Método B): 338 (M+H)", Tiempo de retencién 3,1 min.
Preparacion 55c: 3-(2,4-difluorobencil)-8-fluoro-5-hidroxi-4-metil-1H-quinolin-2-ona

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método de Preparacion 34c utilizando 2-(2,4-difluorobencil)-N-(2-
fluoro-5-hidroxifenil)-3-oxobutiramida.

RMN H' (DMSO-d6): & 2,55 (s, 3H), 4,00 (s, 2H), 6,50 (dd, J = 4,4, 8,9 Hz, 1H), 6,95 (m, 1H), 7,00 (m, 1H), 7,15-7,25
(m, 2H), 10,15 (s, 1H), 11,40 (s, 1H).

EM ESI (+ve) (Método B): 320 (M+H)", Tiempo de retencién 3,2 min.

Preparacion 55d: éster metilico de acido [3-(2,4-difluorobencil)-8-fluoro-4-metil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iloxi]acético

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método de Preparacién 34d utilizando 3-(2,4-difluorobencil)-8-fluoro-
5-hidroxi-4-metil-1H-quinolin-2-ona.

RMN H' (DMSO-d6): & 2,60 (s, 3H), 3,70 (s, 3H), 4,00 (s, 2H), 4,90 (s, 2H), 6,65 (dd, J = 4,0, 9,1 Hz, 1H), 6,95 (dt, J
= 2,5, 8,5 Hz, 1H), 7,00 (m, 1H), 7,20 (m, 1H), 7,30 (m, 1H), 11,65 (s ancho, 1H).

EM ESI (+ve) (Método B): 392 (M+H)", Tiempo de retencion 3,5 min.

Preparacion 55e: éster metilico de acido [3-(2,4-difluorobencil)-2-difluorometoxi-8-fluoro-4-metilquinolin-5-
iloxilacético

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método de Preparacion 34e utilizando éster metilico de acido [3-(2,4-
difluorobencil)-8-fluoro-4-metil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-iloxi]Jacético.

RMN H' (DMSO-d6): & 2,60 (s, 3H), 3,70 (s, 3H), 4,00 (s, 2H), 4,90 (s, 2H), 6,65 (dd, J = 4,1, 9,0 Hz, 1H), 6,95 (dt, J
= 2,5, 8,6 Hz, 1H), 7,00 (m, 1H), 7,20 (m, 1H), 7,30 (m, 1H), 11,65(s, 1H).

EM ESI (+ve) (Método B): 442 (M+H)", Tiempo de retencion 4,4 min.
Preparacién 55f: acido [3-(2,4-difluorobencil)-2-difluorometoxi-8-fluoro-4-metilquinolin-5-iloxilacético

Una disolucion de éster metilico de acido [3-(2,4-difluorobencil)-2-difluorometoxi-8-fluoro-4-metilquinolin-5-
iloxilacético (0,20 g), metanol (10 mL), agua (0,8 mL) y una disolucién acuosa 5,0 M de hidréxido de sodio (0,4 mL)
se agitd a temperatura ambiente durante 2 hora. El pH de la mezcla se ajusté a 5 mediante la adicion de acido
acético glacial y el disolvente se eliminé a presion reducida. El residuo se diluyé con agua y el solido se recogio
mediante filtracion, se lavé con agua y se seco para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sdlido de
color blanco, 0,030 g.

RMN H' (DMSO-d6): & 2,90 (s, 3H), 4,15 (s, 2H), 4,80 (s, 2H), 6,90-7,00 (m, 3H), 7,25 (m, 1H), 7,500 (dd, J = 8,9,
9,7 Hz, 1H), 7,85 (t, J = 72 Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método A): 428 (M+H)", Tiempo de retencién 12,3 min.
EM ESI (+ve) (Método B): 428 (M+H)", Tiempo de retencién 4,0 min.

Ejemplo 56: acido [3-(4-cloro-2-fluorobencil)-2-difluorometoxi-8-fluoro-4-metilquinolin-5-iloxiJacético

Preparacion 56a: éster S-terc-butilico de acido 2-(4-cloro-2-fluorobencil)-3-oxotiobutirico

El compuesto del titulo se prepar6 mediante el Método de Preparacion 34a utilizando 1-bromometil-4-cloro-2-
fluorobenceno y éster S-terc-butilico de acido 3-oxotiobutirico.
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RMN H' (CDCls): 51,40 (s, 9H), 1,45 (s, 9H), 1,80 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 3,05 (dd, J = 8,4, 14,0 Hz, 1H), 3,15 (dd, J =
6,6, 14,0 Hz, 1H), 3,65 (s, 2H), 3,90 (dd, J = 6,8, 8,4 Hz, 1H), 7,00-7,15 (m, 6H).

Preparacion 56b: 2-(4-cloro-2-fluorobencil)-N-(2-fluoro-5-hidroxifenil)-3-oxobutiramida

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método de Preparaciéon 34b utilizando 3-amino-4-fluorofenol y éster
S-terc-butilico de acido 2-(4-cloro-2-fluorobencil)-3-oxotiobutirico.

RMN H' (CDCls): 82,25 (s, 3H), 3,25 (m, 2H), 3,85 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 6,40 (s ancho, 1H), 6,55 (m, 1H), 6,95 (dd, J =
8,9, 10,4 Hz, 1H), 7,05 (m, 2H), 7,10 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 7,90 (dd, J = 3,0, 6,3 Hz, 1H), 8,55 (s ancho, 1H).

EM ESI (+ve) (Método B): 354 (M+H)", Tiempo de retencién 3,2 min.
Preparacion 56¢: 3-(4-cloro-2-fluorobencil)-8-fluoro-5-hidroxi-4-metil-1H-quinolin-2-ona

El compuesto del titulo se prepard mediante el Método de Preparacion 34c utilizando 2-(4-cloro-2-fluorobencil)-N-(2-
fluoro-5-hidroxifenil)-3-oxobutiramida.

RMN H' (CD30D): & 2,65 (s, 3H), 4,10 (s, 2H), 6,55 (dd, J = 4,2, 8,8 Hz, 1H), 6,95-7,15 (m, 4H).
EM ESI (+ve) (Método B): 336 (M+H)", Tiempo de retencién 3,4 min.

Preparacion 56d: éster metilico de acido [3-(4-cloro-2-fluorobencil)-8-fluoro-4-metil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iloxilacético

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método de Preparacion 34d utilizando 3-(4-cloro-2-fluorobencil)-8-
fluoro-5-hidroxi-4-metil-1H-quinolin-2-ona.

EM ESI (+ve) (Método B): 408 (M+H)", Tiempo de retencién 3,7 min.

Preparacion 56e: éster metilico de acido [3-(4-cloro-2-fluorobencil)-2-difluorometoxi-8-fluoro-4-metilquinolin-5-
iloxilacético

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método de Preparacion 34e utilizando éster metilico de acido [3-(4-
cloro-2-fluorobencil)-8-fluoro-4-metil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-iloxilacético.

RMN H' (CDCls): & 2,9 (s, 3H), 3,80 (s, 3H), 4,20 (s, 2H), 4,70 (s, 2H), 6,60 (dd, J = 3,9, 8,8 Hz; 1H), 6,80 (t, J = 8,2
Hz, 1H), 6,90 (dd, J = 2,1, 8,8 Hz, 1H), 7,10 (dd, J = 2,1, 9,7 Hz, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,80 (t, J = 73 Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método B): 458 (M+H)", Tiempo de retencién 4,6 min.
Preparacion 56f: acido [3-(4-cloro-2-fluorobencil)-2-difluorometoxi-8-fluoro-4-metilquinolin-5-iloxilacético

Una disolucién de éster metilico de acido [3-(4-cloro-2-fluorobencil)-2-difluorometoxi-8-fluoro-4-metilquinolin-5-
iloxi]acético (0,094 g), tetrahidrofurano (10 mL) y una disolucién acuosa 1,0 M de hidréxido de litio (0,22 mL) se agitd
a temperatura ambiente durante 1 hora. El disolvente se eliminé a presién reducida y el residuo se diluyé con agua.
El pH de esta mezcla se ajusté a 4 mediante la adicion de dihidrogenofosfato de sodio y se extrajo con acetato de
etilo. Los extractos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio y el disolvente se eliminé a presion reducida
para proporcionar el compuesto del titulo, 0,090 g.

RMN H' (CDCl): 5 2,85 (s, 3H), 4,20 (s, 2H), 4,80 (s, 2H), 6,65 (dd, J = 3,9, 8,7 Hz, 1H), 6,80 (m, 1H), 7,00 (m, 1H),
7,10 (dd, J = 2,1, 9,8 Hz, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,80 (t, J = 72Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método A): 444 (M+H)", Tiempo de retencién 13,1 min.

Ejemplo 57: acido [8-cloro-3-(4-clorobencil)-2-difluorometoxi-4-metilquinolin-5-iloxilacético

Preparacion 57a: éster S-terc-butilico de acido 2-(4-clorobencil)-3-oxotiobutirico
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El compuesto del titulo se prepard mediante el Método de Preparacion 34a utilizando éster S-terc-butilico de acido 1-
bromometil-4-clorobenceno y 3-oxotiobutirico.

RMN H' (CDCls): 51,40 (s, 9H), 2,20 (s, 3H), 3,05-3,15 (m, 2H), 3,80 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,25
(d, J = 8,6 Hz, 2H).

Preparacién 57b: 2-(4-clorobencil)-N-(2-cloro-5-hidroxifenil)-3-oxobutiramida

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método de Preparacion 34b utilizando 3-amino-4-clorofenol y éster S-
terc-butilico de acido 2-(4-clorobencil)-3-oxotiobutirico.

EM ESI (+ve) (Método B): 352 (M+H)", Tiempo de retencién 3,3 min.
Preparacion 57c¢: 8-cloro-3-(4-clorobencil)-5-hidroxi-4-metil-1H-quinolin-2-ona

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método de Preparacion 34c utilizando 2-(4-clorobencil)-N-(2-cloro-5-
hidroxifenil)-3-oxobutiramida.

RMN H' (DMSO0-d6): 5 2,75 (s, 3H), 4,05 (s, 2H), 6,65 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,20-7,35 (m, 4H), 7,40 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
10,35 (s ancho, 1H), 10,50 (s ancho, 1H).

EM ESI (+ve) (Método B): 334 (M+H)", Tiempo de retencién 3,6 min.
Preparacién 57d: éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-clorobencil)-4-metil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-iloxiJacético

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método de Preparacion 34d utilizando 8-cloro-3-(4-clorobencil)-5-
hidroxi-4-metil-1H-quinolin-2-ona.

RMN H' (DMSO-d6):5 2,60 (s, 3H), 3,70 (s, 3H), 4,05 (s, 2H), 4,95 (s, 2H), 6,75 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8,5
Hz, 2H), 7,30 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,55 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 10,65 (s ancho, 1H).

EM ESI (+ve) (Método B): 406 (M+H)", Tiempo de retencién 3,9 min.
Preparacion 57e: éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-clorobencil)-2-difluorometoxi-4-metilquinolin-5-iloxilacético

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método de Preparacion 34e utilizando éster metilico de acido [8-
cloro-3-(4-clorobencil)-4-metil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-iloxi]acético.

RMN H' (DMSO-d6): 5 2,85 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 4,20 (s, 2H), 5,00 (s, 2H), 7,00 (d, J =8,4Hz, 1H), 7,15 (d, J = 8,6
Hz, 2H); 7,35 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,80 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,85 (t, J = 72 Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método B): 456 (M+H)", Tiempo de retencién 4,8 min.
Preparacion 57f: acido [8-cloro-3-(4-clorobencil)-2-difluorometoxi-4-metilquinolin-5-iloxiJacético

Una disolucion de éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-clorobencil)-2-difluorometoxi-4-metilquinolin-5-iloxilacético
(0,52 g), metanol (20 mL), agua (2,0 mL) y una disolucién acuosa 5,0 M de hidréxido de sodio (1,0 mL) se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 hora. El pH de la mezcla se ajusté a 5 mediante la adicion de acido acético glacial y
el disolvente se elimind a presion reducida. El residuo se diluyd con agua y el sélido se recogié mediante filtracién,
se lavé con agua y acetonitrilo y a continuacién se seco6 para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un
solido de color blanquecino, 0,41 g.

RMN H' (DMSO-d6): 5 2,90 (s, 3H), 4,20 (s, 2H), 4,30 (s, 2H), 6,80 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,30
(d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,70 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,85 (t, J = 72 Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método A): 442 (M+H)", Tiempo de retencién 13,5 min.
EM ESI (+ve) (Método B): 442 (M+H)", Tiempo de retencién 4,4 min.

Ejemplo 58: acido [3-(2-cloro-4-fluorobencil)-4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoroquinolin-5-iloxi]acético

Preparacion 58a: éster metilico de acido 2-(2-cloro-4-fluorobencil)-3-oxopentanoico
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Una suspension de terc-butdxido de potasio (1,6 g) en tetrahidrofurano anhidro (25 mL) a 0°C se traté con una
mezcla de terc-butanol (1,0 mL) y éster metilico de acido 3-oxopentanoico (1,5 g). Después de agitar a 0°C durante
45 minutos se anadié una disolucién de 1-bromometil-2-cloro-4-fluorobenceno (2,6 g) en tetrahidrofurano (5,0 mL) y
la mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 3 dias. La mezcla se diluyd con agua y el
tetrahidrofurano se elimind a presién reducida. La mezcla se extrajo con acetato de etilo y los extractos combinados
se secaron sobre sulfato de magnesio y el disolvente se elimind a presion reducida para proporcionar el compuesto
del titulo, 3,2 g.

EM ESI (+ve) (Método B): 273 (M+H)", Tiempo de retencién 3,8 min.

Preparacion 58b: éster metilico de acido [3-(2-cloro-4-fluorobencil)-2-etil-8-fluoro-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-5-
iloxi]acético

Una mezcla de éster metilico de acido (3-amino-4-fluorofenoxi)acético (1,1 g), éster metilico de acido 2-(2-cloro-4-
fluorobencil)-3-oxopentanoico (2,4 g), poli(acido fosférico) (5 g) y dioxano (10 mL) se calenté a 130°C durante 17
horas. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente, se diluyd con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los
extractos combinados se lavaron con una disoluciéon acuosa saturada de cloruro de sodio y se secaron sobre sulfato
de magnesio. El disolvente se eliminé a presion reducida y el sélido se lavé con éter dietilico y se secod para
proporcionar el compuesto del titulo, 1,5 g.

EM ESI (+ve) (Método B): 422 (M+H)", Tiempo de retencién 3,4 min.

Preparacion 58c: éster metilico de acido [3-(2-cloro-4-fluorobencil)-4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoroquinolin-5-
iloxi]acético

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método de Preparaciéon 34e utilizando éster metilico de acido [3-(2-
cloro-4-fluorobencil)-2-etil-8-fluoro-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-5-iloxi]Jacético.

RMN H' (CDCls): & 1,25 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 2,80 (c, J = 7,5 Hz, 2H), 3,85 (s, 3H), 4,40 (s, 2H), 4,80 (s, 2H), 6,55 (dd,
J=6,1,85Hz, 1H), 6,70 (dd, J = 3,6, 8,9 Hz, 1H), 6,80 (dt, J = 2,5, 8,4 Hz, 1H), 6,96 (t, J = 75 Hz, 1H), 7,20 (dd, J =
2,5, 8,4 Hz, 1H), 7,30 (t, J = 8,9 Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método B): 472 (M+H)", Tiempo de retencién 4,5 min.
Preparacion 58d: acido [3-(2-cloro-4-fluorobencil)-4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoroquinolin-5-iloxilacético

Una mezcla de éster metilico de acido [3-(2-cloro-4-fluorobencil)-4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoroquinolin-5-iloxijacético
(1,2 g), tetrahidrofurano (10 mL) y una disolucién acuosa 1,0 M de hidréxido de litio (3,0 mL) se agitdé a temperatura
ambiente durante 1 hora. El disolvente se elimin6 a presion reducida y el pH del residuo se ajusté a 4 mediante la
adicion de dihidrogenofosfato de sodio. La mezcla se extrajo con acetato de etilo y los extractos combinados se
secaron sobre sulfato de magnesio. El disolvente se eliminé a presion reducida para proporcionar el compuesto del
titulo, 1,1 g.

RMN H' (DMSO-d6): & 1,20 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 2,75 (c, J = 7,4 Hz, 2H), 4,30 (s, 2H), 4,90 (s, 2H), 6,65 (dd, J = 6,2,
8,7 Hz, 1H), 7,00-7,10 (m, 2H), 7,25 (t, J = 75 Hz, 1H), 7,50-7,60 (m, 2H).

EM ESI (+ve) (Método A): 458 (M+H)", Tiempo de retencién 12,5 min.

Ejemplo 59: acido [3-(2-cloro-4-fluorobencil)-2-difluorometoxi-8-fluoro-4-metilquinolin-5-iloxiJacético

Preparacion 59a: éster S-terc-butilico de acido 2-(2-cloro-4-fluorobencil)-3-oxotiobutirico

El compuesto del titulo se preparé6 mediante el Método de Preparacion 34a utilizando 1-bromometil-2-cloro-4-
fluorobenceno y éster S-terc-butilico de acido 3-oxotiobutirico.

Preparacion 59b: 2-(2-cloro-4-fluorobencil)-N-(2-fluoro-5-hidroxifenil)-3-oxobutiramida

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método de Preparacion 34b utilizando 3-amino-4-fluorofenol y éster
S-terc-butilico de acido 2-(2-cloro-4-fluorobencil)-3-oxotiobutirico.
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EM ESI (+ve) (Método B): 354 (M+H)", Tiempo de retencién 3,2 min.
Preparacion 59c: 3-(2-cloro-4-fluorobencil)-8-fluoro-5-hidroxi-4-metil-1H-quinolin-2-ona

El compuesto del titulo se prepard mediante el Método de Preparacion 34c utilizando 2-(2-cloro-4-fluorobencil)-N-(2-
fluoro-5-hidroxifenil)-3-oxobutiramida.

RMN H' (DMSO-d6): 5 2,50 (s, 3H), 4,00 (s, 2H), 6,55 (dd, J = 4,3, 8,8 Hz, 1H), 6,85 (dd, J = 6,4, 8,6 Hz, 1H), 7,05
(dt, J = 2,7, 8,6 Hz, 1H), 7,20 (dd, J = 8,8, 10,2 Hz, 1H), 7,45 (dd, J = 2,7, 8,8 Hz, 1H), 10,20 (s, 1H), 11,45 (s, 1H).

EM ESI (+ve) (Método B): 336 (M+H)", Tiempo de retencion 3,3 min.

Preparacion 59d: éster metilico de acido [3-(2-cloro-4-fluorobencil)-8-fluoro-4-metil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iloxilacético

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método de Preparacion 36d utilizando 3-(2-cloro-4-fluorobencil)-8-
fluoro-5-hidroxi-4-metil-1H-quinolin-2-ona.

RMN H' (DMSO-d6): & 2,55 (s, 3H), 3,70 (s, 3H), 4,05 (s, 2H), 4,90 (s, 2H), 6,70 (dd, J = 4,0, 9,1 Hz, 1H), 6,90 (dd, J
= 6,2, 8,6 Hz, 1H), 7,05 (dt, J = 2,7, 8,6 Hz, 1H), 7,35 (dd, J = 9,1, 10,0 Hz, 1H), 7,45 (dd, J = 2,7, 8,8 Hz, 1H), 11,70
(s, 1H).

EM ESI (+ve) (Método B): 408 (M+H)", Tiempo de retencion 3,7 min.

Preparaciéon 59e: éster metilico de acido [3-(2-cloro-4-fluorobencil)-2-difluorometoxi-8-fluoro-4-metilquinolin-5-
iloxilacético

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método de Preparacion 34e utilizando éster metilico de acido [3-(2-
cloro-4-fluorobencil)-8-fluoro-4-metil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-iloxi]Jacético.

RMN H' (CDCls): 5 2,8 (s, 3H), 3,8 (s, 3H), 4,25 (s, 2H), 4,75 (s, 2H), 6,60-6,65 (m, 2H), 6,80 (m, 1H), 7,20 (dd, J =
2,6, 8,5 Hz, 1H), 7,25 (t, J = 9,1 Hz, 1H), 7,80 (t, J = 72,5 Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método B): 458 (M+H)", Tiempo de retencién 4,6 min.
Preparacion 59f: acido [3-(2-cloro-4-fluorobencil)-2-difluorometoxi-8-fluoro-4-metilquinolin-5-iloxilacético

Una mezcla de éster metilico de &cido [3-(2-cloro-4-fluorobencil)-2-difluorometoxi-8-fluoro-4-metilquinolin-5-
iloxilacético (0,20 g), tetrahidrofurano (3,0 mL) y una disolucién acuosa 1,0 M de hidréxido de litio (0,45 mL) se agitd
a temperatura ambiente durante 1 hora. El disolvente se elimind a presion reducida y el residuo se diluy6é con agua.
El pH de la mezcla se ajusté a 4 mediante la adicion de dihidrogenofosfato de sodio y el precipitado resultante se
recogié mediante filtracién y se secé para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco,
0,18 g.

RMN H' (DMSO-d6): & 2,80 (s, 3H), 4,20 (s, 2H), 4,65 (s, 2H), 6,75 (dd, J = 6,1, 8,8 Hz, 1H), 6,85 (dd, J = 4,0, 8,8
Hz, 1H), 7,05 (dt, J = 2,7, 8,5 Hz, 1H), 7,45-7,55 (m, 2H), 7,80 (t, J = 72 Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método A): 444 (M+H)", Tiempo de retencién 12,9 min.

Ejemplo 60: acido [4-difluorometoxi-3-(4-etanosulfonilbencil)-2-etil-8-fluoroquinolin-5-iloxilacético

X

o

OH .

Preparacion 60a: éster metilico de acido 2-(4-etanosulfonilbencil)-3-oxopentanoico

El compuesto del titulo se prepar6 mediante el Método de Preparacion 34a utilizando éster metilico de acido 1-
bromometil-4-etanosulfonilbenceno y 3-oxopentanoico.

RMN H' (CDCls): 5 1,00 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,25 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 2,40 (m, 1H), 2,60 (m, 1H), 3,10 (¢, J = 7,3 Hz,
2H), 3,25 (m, 2H), 3,80 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 3,70 (s, 3H), 7,40 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,80 (d, J = 8,4 Hz, 2H).

Preparaciéon 60b: éster metilico de acido [3-(4-etanosulfonilbencil)-2-etil-8-fluoro-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-5-
iloxiJacético
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Una mezcla de éster metilico de acido (3-amino-4-fluorofenoxi)acético (0,90 g), éster metilico de acido 2-(4-
etanosulfonilbencil)-3-oxopentanoico (1,4 g), poli(acido fosférico) (10 g) y dioxano (10 mL) se calenté a 120°C
durante 17 horas. La mezcla se enfridé a temperatura ambiente, se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo.
Los extractos combinados se lavaron con agua, se secaron sobre sulfato de magnesio y el disolvente se elimin6 a
presién reducida para proporcionar el compuesto del titulo, 1,9 g.

EM ESI (+ve) (Método B): 462 (M+H)", Tiempo de retencion 2,7 min.

Preparacién 60c: éster metilico de &cido [4-difluorometoxi-3-(4-etanosulfonilbencil)-2-etil-8-fluoroquinolin-5-
iloxilacético

Una mezcla de éster metilico de acido [3-(4-etanosulfonilbencil)-2-etil-8-fluoro-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-5-
iloxilacético (1,9 g), N,N-dimetilformamida (30 mL), carbonato de potasio (1,7 g) y éster clorodifluorometilico de acido
acético (2,2 mL) se agité a 70°C durante 3 dias. La mezcla se diluyé con una disoluciéon acuosa saturada de cloruro
de amonio, se extrajo con acetato de etilo y los extractos combinados se lavaron con una disoluciéon acuosa
saturada de cloruro de sodio y a continuaciéon se secaron sobre sulfato de magnesio. El disolvente se eliminé a
presion reducida y la purificacion del residuo mediante una columna lIsolute SCX2, eluyendo con metanol y a
continuacion amoniaco 2,0 M en metanol produjo el compuesto del titulo, 0,090 g.

RMN H' (CD;0D): 81,20 (m, 6H), 2,90 (c, J = 7,4 Hz, 2H), 3,20 (c, J = 7,4 Hz, 2H), 3,80 (s, 3H), 4,55 (s, 2H), 4,95 (s,
2H), 6,95 (dd, J = 3,7, 8,8 Hz, 1H), 7,10 (t, J = 75 Hz, 1H), 7,35-7,50 (m, 3H), 7,80 (m, 2H).

Preparacion 60d: acido [4-difluorometoxi-3-(4-etanosulfonilbencil)-2-etil-8-fluoroquinolin-5-iloxiJacético

Una mezcla de éster metilico de acido [4-difluorometoxi-3-(4-etanosulfonilbencil)-2-etil-8-fluoroquinolin-5-iloxilacético
(0,080 g), metanol (2,0 mL), tetrahidrofurano (2,0 mL), agua (2,0 mL) e hidréxido de litio (0,006 mg) se agité a
temperatura ambiente durante 45 minutos. La mezcla se acidulé mediante la adicion de acido clorhidrico acuoso 1,0
M y se purifico6 mediante HPLC preparativa de fase inversa utilizando un gradiente a lo largo de 30 minutos de
acetonitrilo en agua para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino, 0,025 g.

RMN H' (DMSO-d6): & 1,05 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 1,45 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 2,80 (c, J = 7,4 Hz, 2H), 3,25 (c, J = 7,4 Hz,
2H), 4,45 (s, 2H), 4,90 (s, 2H), 7,00 (dd, J = 3,6, 8,8 Hz, 1H), 7,30 (t, J = 75 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,55
(dd, J = 8,8, 10,0 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 8,3 Hz, 2H).

EM ESI (+ve) (Método A): 498 (M+H)", Tiempo de retencién 10,2 min.

Ejemplo 61: acido [2-difluorometoxi-3-(4-etanosulfonilbencil)-8-fluoro-4-metilquinolin-5-iloxiJacético

Preparacion 61 a: éster S-terc-butilico de acido 2-(4-etanosulfonilbencil)-3-oxotiobutirico

El compuesto del titulo se prepar6 mediante el Método de Preparacion 34a utilizando 1-bromometil-4-
etanosulfonilbenceno y éster S-terc-butilico de acido 3-oxotiobutirico.

RMN H' (CDCl3): 8 1,30 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 1,50 (s, 9H), 1,80 (s, 3H), 3,10 (c, J = 7,4 Hz, 2H), 3,80 (s, 2H), 7,40 (d, J
= 8,3 Hz, 2H), 7,80 (d, J = 8,3 Hz, 2H).

Preparacion 61b: 2-(4-etanosulfonilbencil)-N-(2-fluoro-5-hidroxifenil)-3-oxobutiramida

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método de Preparacion 34b utilizando 3-amino-4-fluorofenol y éster
S-terc-butilico de acido 2-(4-etanosulfonilbencil)-3-oxotiobutirico.

Preparacion 61c: 3-(4-etanosulfonilbencil)-8-fluoro-5-hidroxi-4-metil-1H-quinolin-2-ona

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método de Preparacion 34c utilizando 2-(4-etanosulfonilbencil)-N-(2-
fluoro-5-hidroxifenil)-3-oxobutiramida

RMN H' (DMSO-d6): 5 1,05 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 2,60 (s, 3H), 3,20 (c, J = 7,3 Hz, 2H), 4,15 (s, 2H), 6,50 (dd, J = 4,2,
8,7 Hz, 1H), 7,20 (m; 1H), 7,45 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,75 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 10,20 (s ancho, 1H), 11,45 (s 1H).
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Preparacion 61d: éster metilico de acido [3-(4-etanosulfonilbencil)-8-fluoro-4-metil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iloxilacético

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método de Preparacion 34d utilizando 3-(4-etanosulfonilbencil)-8-
fluoro-5-hidroxi-4-metil-1H-quinolin-2-ona

EM ESI (+ve) (Método B): 448 (M+H)", Tiempo de retencién 3,0 min.

Preparaciéon 61e: éster metilico de &cido [2-difluorometoxi-3-(4-etanosulfonilbencil)-8-fluoro-4-metilquinolin-5-
iloxilacético

Una mezcla de éster metilico de acido [3-(4-etanosulfonilbencil)-8-fluoro-4-metil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iloxilacético (0,33 g),N,N-dimetilformamida (5,0 mL), carbonato de potasio (0,16 g) y éster clorodifluorometilico de
acido acético (1,2 mL) se agité a 70°C durante 3 dias. La mezcla se diluyé con una disolucién acuosa saturada de
cloruro de amonio, se extrajo con acetato de etilo y los extractos combinados se lavaron con una disoluciéon acuosa
saturada de cloruro de sodio y a continuacion se secaron sobre sulfato de magnesio. El disolvente se eliminé a
presion reducida y la purificacion del residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con
diclorometano produjo el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco, 0,10 g.

RMN H' (CDCls): 51,25 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 2,90 (s, 3H), 3,10 (c, J = 7,4 Hz, 2H), 3,85 (s, 3H), 4,35 (s, 2H), 4,75 (s,
2H), 6,65 (dd, J = 3,9, 8,8 Hz, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,35 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,80 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,80 (t, J = 73 Hz,
1H).

EM ESI (+ve) (Método B): 498 (M+H)", Tiempo de retencién 3,9 min.
Preparacién 61f: acido [2-difluorometoxi-3-(4-etanosulfonilbencil)-8-fluoro-4-metilquinolin-5-iloxilacético

Una mezcla de éster metilico de acido [2-difluorometoxi-3-(4-etanosulfonilbencil)-8-fluoro-4-metilquinolin-5-
iloxilacético (0,10 g), metanol (2,0 mL), tetrahidrofurano (2,0 mL), agua (2,5 mL) e hidréxido de litio (0,017 mg) se
agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se acidulé6 mediante la adicién de acido clorhidrico acuoso
1,0 M y se purific6 mediante HPLC preparativa de fase inversa, utilizando un gradiente a lo largo de 30 minutos de
acetonitrilo en agua para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco, 0,070 g.

RMN H' (DMSO0-d6): & 1,05 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 2,90 (s, 3H), 3,25 (¢, J = 7,3 Hz, 2H), 4,35 (s, 2H), 4,80 (s, 2H), 6,95
(dd, J = 4,0, 8,9 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,50 (dd, J = 8,9, 9,7 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,85 (t, J =
72 Hz, 1H). EM ESI (+ve) (Método A): 484 (M+H)*, Tiempo de retencién 10,8 min.

Ejemplo 62: acido [8-cloro-3-(4-cloro-2-fluorobencil)-4-difluorometoxi-2-etilquinolin-5-iloxilacético

cl
N cl
=
QO
OO\I/F F
/J/: P
0~ SoH

Preparacion 62a: éster metilico de acido 2-(4-cloro-2-fluorobencil)-3-oxopentanoico

Una suspension de terc-butéxido de potasio (1,6 g) en tetrahidrofurano anhidro (75 mL) a 0°C se traté con una
mezcla de terc-butanol (1,0 mL) y éster metilico de acido 3-oxopentanoico (1,5 g). Después de agitar a 0°C durante
45 minutos se afiadio una disolucion de 1-bromometil-4-cloro-2-fluorobenceno (2,6 g) en tetrahidrofurano (25 mL) y
la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 17 horas. La mezcla se diluyé con agua y el
tetrahidrofurano se eliminé a presion reducida. La mezcla se extrajo con acetato de etilo y los extractos combinados
se lavaron con una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio y a continuaciéon se secaron sobre sulfato de
magnesio. El disolvente se eliminé a presion reducida y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de
gel de silice, eluyendo con una mezcla de acetato de etilo y ciclohexano (1:19 a 1:9 en volumen) para proporcionar
el compuesto del titulo, 1,4 g.

EM ESI (+ve) (Método B): 273 (M+H)", Tiempo de retencién 3,8 min.

Preparacion 62b: éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-cloro-2-fluorobencil)-2-etil-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-5-
iloxi]acético

Una mezcla de éster metilico de acido (3-amino-4-clorofenoxi)acético (0,37 g), éster metilico de acido 2-(4-cloro-2-
fluorobencil)-3-oxopentanoico (0,60 g), poli(acido fosférico) (3g) y dioxano (10 mL) se calenté a 120°C durante 23
horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se diluyd con agua y se extrajo con acetato de etilo.
Los extractos combinados se lavaron con agua, se secaron sobre sulfato de magnesio y el disolvente se eliminé a

62



10

15

20

25

30

35

40

ES 2399061 T3

presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una
mezcla de acetato de etilo y ciclohexano (1:4 a 1:1 en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo, 0,082 g.

RMN H' (CDsOD): 5 1,25 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,85 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,75 (s, 3H), 4,00 (s, 2H), 4,85 (s, 2H), 6,70 (d,
J = 8,8 Hz, 1H), 7,00-7,10 (m, 2H), 7,15 (dd, J = 1,8, 9,9 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 8,8 Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método B): 438 (M+H)", Tiempo de retencién 3,8 min.

Preparaciéon 62c: éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-cloro-2-fluorobencil)-4-difluorometoxi-2-etil-quinolin-5-
iloxilacético

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método de Preparacion 34e utilizando éster metilico de acido [8-
cloro-3-(4-cloro-2-fluorobencil)-2-etil-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-5-iloxiJacético

EM ESI (+ve) (Método B): 488 (M+H)*, Tiempo de retencién 4,8 min.

Preparacion 62d: [acido 8-cloro-3-(4-cloro-2-fluorobencil)-4-difluorometoxi-2-etilquinolin-5-iloxi]acético

Una mezcla de éster metilico de acido [8-cloro-3-(4-cloro-2-fluorobencil)-4-difluorometoxi-2-etil-quinolin-5-iloxilacético
(0,075 g), tetrahidrofurano (2,0 mL) y una disolucién acuosa 1,0 M de hidréxido de litio (0,20 mL) se agité a
temperatura ambiente durante 2 hora. El disolvente se eliminé a presién reducida y el residuo se diluyé con agua. El
pH de la mezcla se ajusté a 4 mediante la adicién de dihidrogenofosfato de sodio y se extrajo con acetato de etilo.
Los extractos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio y el disolvente se elimin6é a presién reducida. El
residuo se cristalizé en una mezcla de acetonitrilo y agua para proporcionar el compuesto del titulo, 0,057g.

RMN H' (CDCls): 8 1,35 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 2,90 (c, J = 7,4 Hz, 2H), 4,35 (s, 2H), 4,90 (s, 2H), 6,65 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 6,75 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,35 (t = J 75 Hz, 1H), 6,95 (m, 1H), 7,10 (m, 1H), 7,75 (d, J = 8,6 Hz).

EM ESI (+ve) (Método A): 474 (M+H)", Tiempo de retencién 13,8 min.
Ejemplo 63: acido [3-(4-cloro-2-fluorobencil)-4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoroquinolin-5-iloxilacético
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Preparacion 63a: éster metilico de acido [3-(4-cloro-2-fluorobencil)-2-etil-8-fluoro-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-5-
iloxi]acético

Una mezcla de éster metilico de acido (3-amino-4-fluorofenoxi)acético (0,80 g), éster metilico de acido 2-(4-cloro-2-
fluorobencil)-3-oxopentanoico (1,4 g), poli(acido fosférico) (5 g) y dioxano (10 mL) se calenté a 120°C durante 23
horas. La mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente, se diluyd con agua y se extrajo con acetato de etilo.
Los extractos combinados se lavaron con agua, se secaron sobre sulfato de magnesio y el disolvente se elimind a
presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una
mezcla de acetato de etilo y ciclohexano (3:7 a 7:10 en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo, 0,20 g.

RMN H' (CD30D): & 1,20 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 2,08 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 3,75 (s, 3H), 4,00 (s, 2H), 4,80 (s, 2H), 6,65 (m
1H),.7,00-7,15 (m, 3H), 7,35 (t, J = 9,7 Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método B): 424 (M+H)", Tiempo de retencién 3,4 min.

Preparacion 63b: éster metilico de acido [3-(4-cloro-2-fluorobencil)-4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoroquinolin-5-
iloxiJacético

Una mezcla de éster metilico de acido [3-(4-cloro-2-fluorobencil)-2-etil-8-fluoro-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-5-
iloxilacético (0,20 g), N,N-dimetilformamida (3,0 mL), carbonato de potasio (0,20 g) y éster clorodifluorometilico de
acido aceético (0,15 mL) se agité a 80°C durante 4 dias. La mezcla se diluyé con agua y se extrajo con acetato de
etilo. Los extractos combinados se lavaron con una disolucidon acuosa saturada de cloruro de sodio, se secaron
sobre sulfato de magnesio y el disolvente se eliminé a presion reducida. La purificacion del residuo mediante
cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de ciclohexano y diclorometano (1:4 en
volumen) produjo el compuesto del titulo, 0,071 g.

RMN H' (CDCls): 5 1,30 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 2,90 (c, J = 7,4 Hz, 2H), 3,80 (s, 3H), 4,35 (s, 2H), 4,80 (s, 2H), 6,65-6,75
(m, 2H), 6,95 (m, 1H), 7,10 (m, 1H), 7,25-7,35 (m, 2H).
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Preparacion 63: acido [3-(4-cloro-2-fluorobencil)-4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoroquinolin-5-iloxilacético

Una mezcla de éster metilico de acido [3-(4-cloro-2-fluorobencil)-4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoroquinolin-5-iloxijacético
(0,071 g), tetrahidrofurano (5,0 mL) y una disoluciéon acuosa 1,0 M de hidréxido de litio (0,30 mL) se agitdé a
temperatura ambiente durante 2 hora. El disolvente se eliminé a presién reducida y el residuo se diluyé con agua. El
pH de la mezcla se ajustd a 4 mediante la adicion de dihidrogenofosfato de sodio y se extrajo con acetato de etilo.
Los extractos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio y el disolvente se eliminé a presion reducida para
proporcionar el compuesto del titulo, 0,064 g.

RMN H' (CDCl3): 5 1,3 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 2,90 (c, J = 7,5 Hz, 2H), 4,35 (s, 2H), 4,85 (s, 2H), 6,70 (m, 1H), 6,75 (dd,
J =36, 8,7, Hz, 1H), 6,90(t, J = 75 Hz; 1H), 6,95 (m, 1H), 7,10 (dd, J = 2,1, 9,7 Hz, 1H), 7,30 (t, J = 9,3 Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método A): 458 (M+H)", Tiempo de retencién 12,7 min.

Ejemplo 64: acido {4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoro-3-[4-(morfolino-4-sulfonil)bencil]lquinolin-5-iloxi}acético

Preparacion 64a: 4-(4-bromometilbencenosulfonil)morfolina

Una disolucién de cloruro de 4-bromometilbencenosulfonilo (0,81 g) en éter dietilico anhidro (5,0 mL) a -10°C se
tratdé con una disolucion de morfolina (0,26 mL) y trietilamina (0,46 mL) en éter dietilico anhidro (5,0 mL). La mezcla
resultante se templd temperatura ambiente a lo largo de 1 hora y a continuacion se agit6 a esta temperatura durante
17 horas. La mezcla se diluyé con agua, se extrajo con diclorometano y los extractos combinados se lavaron con
una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio y a continuacion se secaron sobre sulfato de magnesio. El
disolvente se elimind a presion reducida y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice,
eluyendo con una mezcla de acetato de etilo y ciclohexano (3:7 en volumen) para proporcionar el compuesto del
titulo, 0,53 g.

RMN H' (CD30D): & 2,95 (m, 4H), 3,70 (m, 4H), 4,65 (s, 2H), 7,70 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,75 (d, J = 8,2 Hz, 2H).
Preparacion 64b: éster metilico de acido 2-[4-(morfolino-4-sulfonil)bencil]-3-oxopentanoico

Una suspension de terc-butéxido de potasio (0,26 g) en tetrahidrofurano anhidro (40 mL) a 0°C se traté con una
mezcla de terc-butanol (1,0 mL) y éster metilico de acido 3-oxopentanoico (0,25 mL). La mezcla se agité a 0°C
durante 45 minutos y a continuacion se afiadié una disolucion de 4-(4-bromometilbencenosulfonil)morfolina (0,53 g)
en tetrahidrofurano (10 mL) y la mezcla resultante se templé temperatura ambiente a lo largo de 1 hora y a
continuacién se agité a esta temperatura durante 17 horas. La mezcla se concentré a presion reducida y el residuo
se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con una disolucién acuosa
saturada de cloruro de sodio y se secaron sobre sulfato de magnesio. El disolvente se elimind a presion reducida y
el residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de acetato de
etilo y ciclohexano (1:1 en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo, 0,41 g.

EM ESI (+ve) (Método B): 370 (M+H)", Tiempo de retencién 3,2 min.

Preparacién 64c: éster metilico de &cido {2-etil-8-fluoro-3-[4-(morfolino-4-sulfonil)bencil]-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-5-
iloxi}acético

Una mezcla de éster metilico de acido (3-amino-4-fluorofenoxi)acético (0,22 g), éster metilico de acido 2-[4-
(morfolino-4-sulfonil)bencil]-3-oxopentanoico (0,41 g), poli(acido fosférico) (1 g) y dioxano (20 mL) se calenté a
130°C durante 18 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con agua y se extrajo con acetato de
etilo. Los extractos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio y el disolvente se eliminé a presion reducida.
El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de acetato de
etilo, diclorometano y metanol (1:4:0 a 1:1:0 a 0:9:1 en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo, 0,14 g.

RMN H' (DMSO-d6): 51,00 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 2,70 (c, J = 7,3 Hz, 2H), 2,80 (m, 4H), 3,60 (m, 4H), 3,70 (s, 3H), 4,00
(s, 2H), 4,80 (s, 2H), 6,65 (m, 1H), 7,40 (m, 1H) 7,45 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,60 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 11,10 (s ancho,
1H).

Preparacion 64d: éster metilico de acido {4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoro-3-[4-(morfolino-4-sulfonil)bencillquinolin-5-
iloxi}acético
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Una mezcla de éster metilico de acido {2-etil-8-fluoro-3-[4-(morfolino-4-sulfonil)bencil]-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-5-
iloxi}acético (0,14 g), N,N-dimetilformamida (3,0 mL), carbonato de potasio (0,12 g) y éster clorodifluorometilico de
acido acético (0,15 mL) se agité a 80°C durante 17 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se diluy6 con
agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio y el
disolvente se eliminé a presion reducida. La purificacion del residuo mediante cromatografia en columna de gel de
silice, eluyendo con una mezcla de ciclohexano y diclorometano (1:1 en volumen) produjo el compuesto del titulo,
0,092 g.

RMN H' (CDCl3): 8 1,30 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 2,90 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 2,95 (m, 4H), 3,70 (m, 4H), 3,85 (s, 3H), 4,45 (s,
2H), 4,85 (s, 2H), 6,70 (dd, J = 3,7, 8,7 Hz, 1H), 7,00 (t, J = 75 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,30 (dd, J = 8,7, 9,6
Hz, 1H), 7,65 (J = 8,3 Hz, 2H).

Preparacion 64e: acido {4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoro-3-[4-(morfolino-4-sulfonil)bencil]quinolin-5-iloxi}acético

Una mezcla de éster metilico de acido {4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoro-3-[4-(morfolino-4-sulfonil)bencillquinolin-5-
iloxi}acético (0,16 g), tetrahidrofurano (5,0 mL) y una disolucion acuosa 1,0 M de hidréxido de litio (0,32 mL) se agité
a temperatura ambiente durante 2 horas. El disolvente se eliminé a presién reducida y el residuo se diluyé con agua.
El pH de la mezcla se ajustd a 4 mediante la adicién de dihidrogenofosfato de sodio y se extrajo con acetato de etilo.
Los extractos combinados se lavaron con una disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio y se secaron sobre
sulfato de magnesio. El disolvente se elimind a presion reducida y el residuo se trituré con una mezcla de acetonitrilo
y agua para proporcionar el compuesto del titulo, 0,083 g.

RMN H' (DMSO-d6): & 1,15 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 2,80 (m, 6H), 3,60 (m, 4H), 4,45 (s, 2H), 4,90 (s, 2H), 7,00 (dd, J =
3,7 Hz, 8,9 Hz, 1H), 7,30 (t, J = 75 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,55 (dd, J = 8,9, 10,1 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 8,3
Hz, 2H).

EM ESI (+ve) (Método A): 555 (M+H)", Tiempo de retencién 10,0 min.
EM ESI (+ve) (Método B): 555 (M+H)", Tiempo de retencion 3,5 min.

Ejemplo 65: acido {4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoro-3-[4-(pirrolidin-1-carbonil)bencil]quinolin-5-iloxi}acético
F o ‘

CoLT O
4[0 OWF/..F,

Preparacién 65a: (4-clorometilfenil)pirrolidin-1-ilmetanona

Una disolucién de cloruro de 4-clorometilbenzoilo (5,0 g) y pirrolidina (2,2 mL) en diclorometano (30 mL) a 0°C se
tratd con etilodiisopropilamina (5,2 mL). La mezcla resultante se templ6 temperatura ambiente a lo largo de 1 hora y
a continuacion se agité a esta temperatura durante 2 horas. La mezcla se diluy6 con acido clorhidrico acuoso 1,0 M,
se extrajo con diclorometano y los extractos combinados se lavaron con una disolucion acuosa saturada de cloruro
de sodio y a continuacién se secaron sobre sulfato de magnesio. El disolvente se elimind a presién reducida para
proporcionar el compuesto del titulo, 6,0 g.

RMN H' (CDCls): 5 1,85-2,00 (m, 4H), 3,40 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 3,60 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 4,60 (s, 2H), 7,40 (d, J = 8,2
Hz, 2H), 7,50 (d, J = 8,2 Hz, 2H).

Preparacion 65b: éster metilico de acido 3-oxo-2-[4-(pirrolidin-1-carbonil)bencilo]pentanoico

Una suspensién de terc-butéxido de potasio (1,4 g) en tetrahidrofurano anhidro (40 mL) a 0°C se traté con una
mezcla de terc-butanol (1,0 mL) y éster metilico de acido 3-oxopentanoico (1,3 mL). La mezcla se agité a 0°C
durante 45 minutos y a continuacion se afiadié una disolucion de (4-clorometilfenil)pirrolidin-1-ilmetanona (2,0 g) en
tetrahidrofurano (10 mL) y la mezcla resultante se calentd a 70°C durante 24 horas. La mezcla se enfrié a
temperatura ambiente, se diluyé con agua y el tetrahidrofurano se eliminé a presién reducida. El residuo se extrajo
con acetato de etilo y los extractos combinados se lavaron con una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio y
se secaron sobre sulfato de magnesio. El disolvente se eliminé a presion reducida y el residuo se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de acetato de etilo y ciclohexano (3:7 en
volumen) para proporcionar el compuesto del titulo, 1,1 g.

EM ESI (+ve) (Método B): 318 (M+H)", Tiempo de retencién 3,0 min.

Preparacion 65c: éster metilico de acido {2-etil-8-fluoro-4-oxo-3-[4-(pirrolidin-1-carbonil)bencil]-1,4-dihidroquinolin-5-
iloxi}acético
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Una mezcla de éster metilico de acido (3-amino-4-fluorofenoxi)acético (0,39 g), éster metilico de acido 3-oxo-2-[4-
(pirrolidin-1-carbonil)bencilo]pentanoico (1,0 g), poli(acido fosférico) (2 g) y dioxano (20 mL) se calenté a 120°C
durante 18 horas. La mezcla se enfridé a temperatura ambiente, se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo.
Los extractos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio y el disolvente se eliminé a presion reducida. El
residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de diclorometano
y metanol (9:1 en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo, 0,25 g.

EM ESI (+ve) (Método B): 467 (M+H)", Tiempo de retencion 2,7 min.

Preparacion 65d: éster metilico de acido {4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoro-3-[4-(pirrolidin-1-carbonil)bencillquinolin-5-
iloxi}acético

Una mezcla de éster metilico de acido {2-etil-8-fluoro-4-oxo-3-[4-(pirrolidin-1-carbonil)bencil]-1,4-dihidroquinolin-5-
iloxi}acético (0,25 g), N,N-dimetilformamida (5,0 mL), carbonato de potasio (0,22 g) y éster clorodifluorometilico de
acido acético (0,28 mL) se agité a 80°C durante 17 horas. La mezcla se enfrio a temperatura ambiente, se diluyé con
agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio y el
disolvente se eliminé a presiéon reducida. La purificacion del residuo mediante cromatografia en columna de gel de
silice, eluyendo con una mezcla de ciclohexano y diclorometano (1:1 en volumen) produjo el compuesto del titulo,
0,14 g.

EM ESI (+ve) (Método B): 517 (M+H)", Tiempo de retencién 3,7 min.
Preparacion 65e: acido {4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoro-3-[4-(pirrolidin-1-carbonil)bencil]quinolin-5-iloxi}acético

Una mezcla de éster metilico de acido {4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoro-3-[4-(pirrolidin-1-carbonil)bencillquinolin-5-
iloxi}acético (0,14 g), tetrahidrofurano (3,0 mL) y una disolucién acuosa 1,0 M de hidréxido de litio (0,55 mL) se agitd
a temperatura ambiente durante 2 horas. El disolvente se eliminé a presién reducida y el residuo se diluyé con agua.
El pH de la mezcla se ajustdé a 4 mediante la adicion de dihidrogenofosfato de sodio y El precipitado resultante se
recogié mediante filtracién, se lavd con agua y se sec6 para proporcionar el compuesto del titulo, 0,11 g.

RMN H' (DMSO-d6): & 1,15 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 1,75 (m, 4H), 2,85 (c, J = 7,4 Hz, 2H), 3,35 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,40 (t,
J = 6,8 Hz, 2H), 4,40 (s, 2H), 4,85 (s, 2H), 7,00 (dd, J = 3,8, 8,8 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,35 (t, J = 75 Hz,
1H), 7,45 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,50 (dd, J = 8,8, 10,1 Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método A): 503 (M+H)", Tiempo de retencién 9,4 min.

Ejemplo 66: acido 2-[8-cloro-3-(4-clorobencil)-2-difluorometoxi-4-metilquinolin-5-iloxi]-2-metilpropiénico

Preparacién 66a: éster metilico de acido 2-[8-cloro-3-(4-clorobencil)-4-metil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-iloxi]-2-
metilpropidnico

Una mezcla de 8-cloro-3-(4-clorobencil)-5-hidroxi-4-metil-1H-quinolin-2-ona (0,14 g), N,N-dimetilformamida (10 mL),
hidruro de sodio (60 % en aceite, 0,020 g) y éster metilico de acido 2-bromo-2-metilpropionico (0,11 g) se agit6é a
100°C durante 3 dias. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con agua y se extrajo con acetato de
etilo. Los extractos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio y el disolvente se elimind a presion reducida.
El residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de acetato de
etilo y ciclohexano (3:7 en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo, 0,056 g.

EM ESI (+ve) (Método B): 434 (M+H)", Tiempo de retencién 4,3 min.

Preparacién 66b: éster metilico de &cido 2-[8-cloro-3-(4-clorobencil)-2-difluorometoxi-4-metilquinolin-5-iloxi]-2-
metilpropionico

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método de Preparacion 65d utilizando éster metilico de acido 2-[8-
cloro-3-(4-clorobencil)-4-metil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-iloxi]-2-metilpropionico.

EM ESI (+ve) (Método B): 484 (M+H)", Tiempo de retencién 5,0 min.

Preparacion 66¢: acido 2-[8-cloro-3-(4-clorobencil)-2-difluorometoxi-4-metilquinolin-5-iloxi]-2-metilpropidnico
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Una mezcla de éster metilico de acido 2-[8-cloro-3-(4-clorobencil)-2-difluorometoxi-4-metilquinolin-5-iloxi]-2-
metilpropiénico (0,030 g), tetrahidrofurano (2,0 mL) y una disolucién acuosa 1,0 M de hidréxido de litio (2,0 mL) se
agité a temperatura ambiente durante 24 horas. El disolvente se elimind a presion reducida, se diluyé con agua vy el
pH se ajustd a 4 mediante la adicién de dihidrogenofosfato de sodio. La mezcla se extrajo con acetato de etilo y los
extractos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio. El disolvente se elimind a presion reducida para
proporcionar el compuesto del titulo, 0,027 g.

RMN H' (CDCl3): 8 1,75 (s, 6H), 2,85 (s, 3H), 4,20 (s, 2H), 6,60 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,25 (d,
J =85 Hz, 2H), 7,55 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,85 (t, J = 73 Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método A): 470 (M+H)", Tiempo de retencién 13,7 min.

Ejemplo 67: acido 2-[3-(2,4-diclorobencil)-2-difluorometoxi-8-fluoro-4-metilquinolin-5-iloxi]propiénico

Preparaciéon 67a: éster metilico de acido 2-[3-(2,4-diclorobencil)-8-fluoro-4-metil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iloxi]propiénico

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método de Preparacion 34d utilizando 3-(2,4-diclorobencil)-8-fluoro-5-
hidroxi-4-metil-1H-quinolin-2-ona y éster metilico de acido 2-bromopropiénico.

EM ESI (+ve) (Método B): 438 (M+H)", Tiempo de retencién 4,2 min.

Preparacion 67b: éster metilico de acido 2-[3-(2,4-diclorobencil)-2-difluorometoxi-8-fluoro-4-metilquinolin-5-
iloxi]propionico

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método de Preparacion 65d utilizando éster metilico de acido 2-[3-
(2,4-diclorobencil)-8-fluoro-4-metil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-iloxi]propiénico.

EM ESI (+ve) (Método B): 488 (M+H)", Tiempo de retencién 5,0 min.
Preparacién 67c¢: acido 2-[3-(2,4-diclorobencil)-2-difluorometoxi-8-fluoro-4-metilquinolin-5-iloxi]propiénico

Una mezcla de éster metilico de &acido 2-[3-(2,4-diclorobencil)-2-difluorometoxi-8-fluoro-4-metilquinolin-5-
iloxi]propionico (0,15 g), metanol (5,0 mL), agua (0,2 mL) y una disolucion acuosa 5,0 M de hidroxido de litio (0,090
mL) se agitd a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla se filtré y el producto filtrado se concentré a
presion reducida. El residuo se aciduldé mediante la adicion de acido acético glacial y el precipitado resultante se
recogié mediante filtracion, se lavo con agua y una mezcla de agua y metanol (1:1 en volumen) y a continuacién se
seco para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco, 0,13 g.

RMN H' (DMSO-d6): & 1,50 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 2,75 (s, 3H), 4,15 (s, 2H), 4,95 (c, J = 6,6 Hz, 1H), 6,70 (d, J
Hz, 1H), 6,80 (dd, J = 2,2, 8,4 Hz, 1H), 7,20 (dd, J = 2,2, 8,4 Hz, 1H), 7,40 (dd, J = 9,0, 10 Hz, 1H), 7,65 (d, J
Hz, 1H), 7,75 (t, J = 72 Hz, 1H).

8.4
2,2

)

EM ESI (+ve) (Método A): 474 (M+H)", Tiempo de retencién 14,0 min.

Ejemplo 68: acido (S)-2-[3-(2,4-diclorobencil)-2-difluorometoxi-8-fluoro-4-metilquinolin-5-iloxi]propionico

Preparacion 68a: éster metilico de acido (S)-2-[3-(2,4-diclorobencil)-8-fluoro-4-metil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iloxi]propiénico
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Una mezcla de 3-(2,4-diclorobencil)-8-fluoro-5-hidroxi-4-metil-1H-quinolin-2-ona (0,40 g), N,N-dimetilformamida (5,0
mL), carbonato de potasio (0,17 g) y éster metilico de acido (R)-2-cloropropiénico (0,15 g) se agité a 40°C durante
24 horas. La mezcla se diluyd con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron
solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se secaron sobre sulfato de magnesio y el disolvente se eliminé a
presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una
mezcla de tolueno, diclorometano y acetato de etilo (1:1:0 a 0:1:0 a 0:10:1 en volumen) para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color crema, 0,21 g.

EM ESI (+ve) (Método B): 438 (M+H)", Tiempo de retencién 4,2 min.

Preparacion 68b: éster metilico de acido (S)-2-[3-(2,4-diclorobencil)-2-difluorometoxi-8-fluoro-4-metilquinolin-5-
iloxi]propionico

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método de Preparaciéon 65d utilizando éster metilico de acido (S)-2-
[3-(2,4-diclorobencil)-8-fluoro-4-metil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-iloxi]propionico.

EM ESi (+ve) (Método B): 488 (M+H)", Tiempo de retencion 5,0 min.

Preparacion 68c: acido (S)-2-[3-(2,4-diclorobencil)-2-difluorometoxi-8-fluoro-4-metilquinolin-5-
iloxi]propionico

Una mezcla de éster metilico de &cido (S)-2-[3-(2,4-diclorobencil)-2-difluorometoxi-8-fluoro-4-metilquinolin-5-
iloxi]propionico (0,070 g), metanol (3,0 mL), agua (0,1 mL) y una disolucion acuosa 5,0 M de hidroxido de litio (0,060
mL) se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se acidulé6 mediante la adicion de acido acético
glacial y se concentrd a presion reducida. El residuo se trituré con agua para proporcionar el compuesto del titulo en
forma de un sélido de color blanco, 0,067 g.

RMN H' (DMSO-d6): & 1,45 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 2,75 (s, 3H), 4,15 (s, 2H), 4,65 (c, J = 6,6 Hz, 1H), 6,70 (d, J = 8,5
Hz, 1H), 6,75 (dd, J = 4,2, 8,8 Hz, 1H), 7,20 (dd, J = 2,2, 8,5 Hz, 1H), 7,40 (dd, J = 8,8, 9,9 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 2,2
Hz, 1H), 7,75 (t, J = 72Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método A): 474 (M+H)", Tiempo de retencion 14,0 min.

Ejemplo 69: acido 2-[8-cloro-3-(4-clorobencil)-2-difluorometoxi-4-metilquinolin-5-iloxi]propidnico

Preparacion 69a: éster metilico de acido 2-[8-cloro-3-(4-clorobencil)-4-metil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iloxi]propionico

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método de Preparacion 34d utilizando 8-cloro-3-(4-clorobencil)-5-
hidroxi-4-metil-1H-quinolin-2-ona y éster metilico de acido 2-bromopropiénico.

EM ESI (+ve) (Método B): 420 (M+H)", Tiempo de retencién 4,1 min.

Preparacion 69b: éster metilico de acido 2-[8-cloro-3-(4-clorobencil)-2-difluorometoxi-4-metilquinolin-5-
iloxi]propionico

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método de Preparacién 65d utilizando éster metilico de acido 2-[8-
cloro-3-(4-clorobencil)-4-metil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-iloxi]propiénico.

EM ESI (+ve) (Método B): 470 (M+H)", Tiempo de retencion 4,8 min.
Preparacién 69c: acido 2-[8-cloro-3-(4-clorobencil)-2-difluorometoxi-4-metilquinolin-5-iloxi]propiénico

Una mezcla de éster metilico de acido 2-[8-cloro-3-(4-clorobencil)-2-difluorometoxi-4-metilquinolin-5-iloxi]propiénico
(0,22 g), tetrahidrofurano (3,0 mL) y una disolucién acuosa 1,0 M de hidréxido de litio (1,0 mL) se agitd a
temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla se acidulé mediante la adicion de dihidrogenofosfato de sodio, se
concentrd a presion reducida y el residuo se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con
una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se secaron sobre sulfato de magnesio y el disolvente se eliminé
a presioén reducida para proporcionar el compuesto del titulo, 0,20 g.
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RMN H' (DMSO-d6): & 1,60 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 2,85 (s, 3H), 4,20 (s, 2H), 5,10 (c, J = 6,8 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 8,7
Hz, 2H), 7,15 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,35 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,80 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,90 (t, J = 72 Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método A): 456 (M+H)", Tiempo de retencién 13,8 min.

Ejemplo 70: acido (R)-2-[3-(2,4-diclorobencil)-2-difluorometoxi-8-fluoro-4-metilquinolin-5-iloxi]propiénico

Preparacién 70a: éster metilico de acido (R)-2-[3-(2,4-diclorobencil)-8-fluoro-4-metil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-
iloxi]propionico

Una mezcla de 3-(2,4-diclorobencil)-8-fluoro-5-hidroxi-4-metil-1H-quinolin-2-ona (0,30 g), N,N-dimetilformamida (4,0
mL), carbonato de potasio (0,13 g) y éster metilico de acido (S)-2-cloropropiénico (0,11 g) se agité a 45°C durante 3
dias. La mezcla se diluy6é con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron solucion
acuosa saturada de cloruro de sodio, se secaron sobre sulfato de magnesio y el disolvente se eliminé a presion
reducida. El residuo se purificd6 mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de
diclorometano y acetato de etilo (1:0 a 6:4 en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un
sélido de color melocotén pélido, 0,17 g.

EM ESI (+ve) (Método B): 438 (M+H)", Tiempo de retencién 4,2 min.

Preparacion 70b: éster metilico de acido (R)-2-[3-(2,4-diclorobencil)-2-difluorometoxi-8-fluoro-4-metilquinolin-5-
iloxi]propionico

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método de Preparacion 65d utilizando éster metilico de acido (R)-2-
[3-(2,4-diclorobencil)-8-fluoro-4-metil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-5-iloxi]propiénico.

EM ESI (+ve) (Método B): 488 (M+H)", Tiempo de retencién 4,9 min.

Preparacién 70c: acido (R)-2-[3-(2,4-diclorobencil)-2-difluorometoxi-8-fluoro-4-metilquinolin-5-
iloxi]propionico

Una mezcla de éster metilico de acido (R)-2-[3-(2,4-diclorobencil)-2-difluorometoxi-8-fluoro-4-metilquinolin-5-
iloxi]propionico (0,054 g), metanol (2,0 mL), agua (0,1 mL) y una disolucién acuosa 5,0 M de hidroxido de litio (0,044
mL) se agitd a temperatura ambiente durante 15 horas. La mezcla se acidulé6 mediante la adicién de acido acético
glacial, se diluyé con agua y el precipitado resultante se recogié mediante filtracion para proporcionar el compuesto
del titulo en forma de un solido de color blanco, 0,048 g.

RMN H' (DMSO-d6): & 1,50 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 2,75 (s, 3H), 4,15 (s, 2H), 4,85 (c, J = 6,7 Hz, 1H), 6,70 (d,
Hz, 1H), 6,75 (dd, J = 4,0, 9,0 Hz, 1H), 7,20 (dd, J = 2,1, 8,4 Hz, 1H), 7,40 (dd, J = 9,0, 9,7 Hz, 1H), 7,65 (d
Hz, 1H), 7,75 (t, J = 72 Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método A): 474 (M+H)", Tiempo de retencion 14,4 min.

Ejemplo 71: acido {8-cloro-4-difluorometoxi-2-etil-3-[4-(pirrolidin-1-carbonil)bencil]quinolin-5-iloxitacético

O

O O_F
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Preparaciéon 70a: éster metilico de acido {8-cloro-2-etil-4-oxo-3-[4-(pirrolidin-1-carbonil)bencil]-1,4-dihidroquinolin-5-
iloxi}acético

Una mezcla de éster metilico de acido (3-amino-4-clorofenoxi)acético (1,0 g), éster metilico de acido 3-oxo-2-[4-
(pirrolidin-1-carbonil)bencilo]pentanoico (1,9 g), poli(acido fosférico) (6,0 g) y dioxano (20 mL) se calenté a 120°C
durante 18 horas. La mezcla se enfridé a temperatura ambiente, se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo.
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Los extractos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio y el disolvente se eliminé a presion reducida. El
residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de diclorometano,
acetato de etilo y metanol (9:1:0 a 0:9:1 en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo, 0,079 g.

EM ESI (+ve) (Método B): 483 (M+H)", Tiempo de retencién 3,0 min.

Preparacién 70b: éster metilico de acido {8-cloro-4-difluorometoxi-2-etil-3-[4-(pirrolidin-1-carbonil)bencillquinolin-5-
iloxi}acético

Los compuestos del titulo se prepararon mediante el Método de Preparacion 65d utilizando éster metilico de &cido
{8-cloro-2-etil-4-oxo-3-[4-(pirrolidin-1-carbonil)bencil]-1,4-dihidroquinolin-5-iloxi}acético.

EM ESI (+ve) (Método B): 533 (M+H)", Tiempo de retencién 4,1 min.

Preparacién 70c: acido {8-cloro-4-difluorometoxi-2-etil-3-[4-(pirrolidin-1-carbonil)bencillquinolin-5-iloxitacético

Una mezcla de éster metilico de acido {8-cloro-4-difluorometoxi-2-etil-3-[4-(pirrolidin-1-carbonil)bencil]quinolin-5-
iloxi}acético (0,037 g), tetrahidrofurano (3,0 mL) y una disolucion acuosa 1,0 M de hidréxido de litio (1,0 mL) se agitd
a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se concentré a presion reducida, se aciduld mediante la adicion
de dihidrogenofosfato de sodio y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se secaron sobre sulfato
de magnesio y el disolvente se elimind a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo, 0,034 g.

RMN H' (DMSO-d6): & 1,15 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,70-1,80 (m, 4H), 2,80 (c, J = 7,3 Hz, 2H), 3,40 (m, 4H), 4,35 (s, 2H),
4,70 (s, 2H), 6,90 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,35 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,50 (m, 1H), 7,80 (d, J = 8,5
Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método A): 519 (M+H)", Tiempo de retencién 11,1 min.

Ejemplo 72: acido {3-[2-cloro-4-(pirrolidin-1-carbonil)bencil]-4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoroquinolin-5-iloxi}acético
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Preparacion 72a: 4-bromometil-3-clorobenzonitrilo

Una mezcla de 3-cloro-4-metilbenzonitrilo (4,8 g), N-bromosuccinimida (5,5 g), perdxido de dibenzoilo (0,43 g) y
tetracloruro de carbono (30 mL) se calenté a reflujo durante 2 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se
filtré y se lavé con diclorometano. El producto filtrado se lavé con agua, se secd sobre sulfato de sodio y el
disolvente se eliminé a presion reducida. La purificacion del residuo mediante cromatografia en columna de gel de
silice, eluyendo con una mezcla de ciclohexano y acetato de etilo (1:0 a 19:1 en volumen) produjo el compuesto del
titulo, 4,1 g.

RMN H' (CDCl3): & 4,55 (s, 2H), 7,55 (m, 2H), 7,70 (m, 1H).
Preparacién 72b: 4cido 4-bromometil-3-clorobenzoico

Una mezcla de 4-bromometil-3-clorobenzonitrilo (0,24g) y una disoluciéon de bromuro de hidrégeno (48% en peso en
agua, 3,0 mL) se calentdé durante la noche en un vial sellado a 100°C. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente,
se diluy6é con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se extrajeron con una disolucion
acuosa diluida de carbonato de potasio y los extractos acuosos combinados se acidularon mediante la adicién de
acido clorhidrico acuoso 1,0 M y a continuacion se extrajeron con acetato de etilo. Los extractos combinados se
secaron sobre sulfato de sodio y el disolvente se eliminé a presiéon reducida para proporcionar el compuesto del
titulo en forma de un sélido de color blanco, 0,10g.

EM ESI (+ve) (Método B): 250 (M+H)", Tiempo de retencion 3,2 min.
Preparacion 72c: (4-bromometil-3-clorofenil)pirrolidin-1-ilmetanona

Una mezcla de acido 4-bromometil-3-clorobenzoico (0,090 g) y cloruro de tionilo (3,0 mL) se calenté a 85°C durante
90 minutos. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se concentrd a presion reducida: El residuo se disolvié en
diclorometano y la disolucion resultante se enfrio a 0°C y a continuacion se traté con N,N-diisopropiletilamina,
seguido de pirrolidina (0,030 mL). La mezcla se agité a 0°C durante 20 minutos, se diluyd con una disolucién acuosa
saturada de hidrogenocarbonato de sodio y se extrajo con diclorometano. Los extractos combinados se lavaron con
agua, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 mediante
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cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de ciclohexano y acetato de etilo (4:1 en
volumen) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo, 0,070 g.

RMN H' (CDCls): 5 1,90 (m, 4H), 3,40 (m, 2H), 3,65 (m, 2H), 4,70 (s, 2H), 7,40 (dd, J =1,6, 7,8 Hz, 1H), 7,50 (d, J =
7,8 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 1,6 Hz, 1H).

Preparacion 72d: éster etilico de acido 2-[2-cloro-4-(pirrolidin-1-carbonil)bencil]-3-oxopentanoico

Una disolucién de éster etilico de acido 3-oxopentanoico (14 mL) en 1,2-dimetoxietano (25 mL) se afadié a una
suspensién agitada de hidruro de sodio (60% en aceite, 3,7 g) en 1,2-dimetoxietano (250 mL) y N,N-
dimetilformamida (30 mL) a 0°C y la mezcla resultante se agité a 0°C durante 10 minutos. Se afiadio una disolucion
de (4-bromometil-3-clorofenil)pirrolidin-1-ilmetanona (9,7 g) en 1,2-dimetoxietano (25 mL) y la mezcla resultante se
templ6 temperatura ambiente y a continuacién se agité a esta temperatura durante 20 horas. La mezcla se diluy6
con una disolucién acuosa saturada de cloruro de amonio, se extrajo con éter dietilico y los extractos combinados se
lavaron con una disoluciéon acuosa saturada de cloruro de sodio y a continuacién se secaron sobre sulfato de
magnesio. El disolvente se eliminé a presion reducida y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de
gel de silice, eluyendo con una mezcla de ciclohexano y acetato de etilo (9:1 en volumen) para proporcionar el
compuesto del titulo, 1,8 g.

EM ESI (+ve) (Método B): 266 (M+H)", Tiempo de retencion 3,4 min.

Preparacion 72e: éster metilico de acido {3-[2-cloro-4-(pirrolidin-1-carbonil)bencil]-2-etil-8-fluoro-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-5-iloxi}acético

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método de Preparacion 65c¢ utilizando éster etilico de acido 2-[2-
cloro-4-(pirrolidin-1-carbonil)bencil]-3-oxopentanoico y éster metilico de acido (3-amino-4-fluorofenoxi)acético.

EM ESI (+ve) (Método B): 501 (M+H)", Tiempo de retencién 2,9min.

Preparacion 72f: éster metilico de acido {3-[2-cloro-4-(pirrolidin-1-carbonil)bencil]-4-difluorometoxi-2-etil-8-
fluoroquinolin-5-iloxi}acético

Los compuestos del titulo se prepararon mediante el Método de Preparacion 65d utilizando éster metilico de acido
{3-[2-cloro-4-(pirrolidin-1-carbonil)bencil]-2-etil-8-fluoro-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-5-iloxi}acético.

EM ESI (+ve) (Método B): 551 (M+H)", Tiempo de retencién 3,5 min.

Preparacion 72g: acido {3-[2-cloro-4-(pirrolidin-1-carbonil)bencil]-4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoroquinolin-5-
iloxi}acético

Una mezcla de éster metilico de acido {3-[2-cloro-4-(pirrolidin-1-carbonil)bencil]-4-difluorometoxi-2-etil-8-
fluoroquinolin-5-iloxi}acético (0,26 g), tetrahidrofurano (5,0 mL), agua (5,0 mL) e hidréxido de litio (0,040 g) se agité a
temperatura ambiente durante 20 minutos. La mezcla se lavé con acetato de etilo y la fase acuosa se acidul6
mediante la adicion de acido clorhidrico acuoso 1,0 M y a continuacién se extrajo con acetato de etilo. Los extractos
combinados se secaron sobre sulfato de magnesio y el disolvente se elimind a presion reducida. La purificacion del
residuo mediante HPLC preparativa de fase inversa, utilizando un gradiente de acetonitrilo en agua produjo el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino, 0,13 g.

RMN H' (DMSO-d6): 5 1,20 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 1,80-1,95 (m, 4H), 2,80 (c, J = 7,4 Hz, 2H), 3,40 (t, J = 6,4 Hz, 2H),
3,50 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 4,45 (s, 2H), 4,85 (s, 2H), 6,70 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,90 (dd, J = 3,7, 8,8 Hz, 1H). 7,10 (t, J =
75 Hz, 1H), 7,25 (dd, J = 1,7, 8,0 Hz, 1H), 7,40 (dd, J = 8,0, 10 Hz, 1H), 7,60 (d, J =1,7 Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método A): 537 (M+H)", Tiempo de retencién 10,1 min.

EM ESI (+ve) (Método B): 537 (M+H)", Tiempo de retencion 3,6 min.

Ejemplo 73: acido (S)-2-{3-[2-cloro-4-(pirrolidin-1-carbonil)bencil]-4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoroquinolin-5-
iloxi}propionico

Preparacién 73a: éster metilico de acido (S)-2-{3-[2-cloro-4-(pirrolidin-1-carbonil)bencil]-2-etil-8-fluoro-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-5-iloxi}propidnico
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El compuesto del titulo se preparé mediante el Método de Preparacion 65c¢ utilizando éster etilico de acido 2-[2-
cloro-4-(pirrolidin-1-carbonil)bencil]-3-oxopentanoico y éster metilico de acido (S)-2-(3-amino-4-
fluorofenoxi)propidnico.

EM ESI (+ve) (Método B): 515 (M+H)", Tiempo de retencién 3,2 min.

Preparacién 73b: éster metilico de acido (S)-2-{3-[2-cloro-4-(pirrolidin-1-carbonil)bencil]-4-difluorometoxi-2-etil-8-
fluoroquinolin-5-iloxi}propiénico

Los compuestos del titulo se prepararon mediante el Método de Preparacion 65d utilizando éster metilico de &cido
(S)-2-{3-[2-cloro-4-(pirrolidin-1-carbonil)bencil]-2-etil-8-fluoro-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-5-iloxi}propidnico.

EM ESI (+ve) (Método B): 565 (M+H)", Tiempo de retencién 3,7 min.

Preparacion 73c: acido (S)-2-{3-[2-cloro-4-(pirrolidin-1-carbonil)bencil]-4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoroquinolin-5-
iloxi}propidnico

Una mezcla de éster metilico de acido (S)-2-{3-[2-cloro-4-(pirrolidin-1-carbonil)bencil]-4-difluorometoxi-2-etil-8-
fluoroquinolin-5-iloxi}propiénico (0,75 g), tetrahidrofurano (20 mL), agua (20 mL) e hidréxido de litio (0,11 g) se agitd
a temperatura ambiente durante 20 minutos. La mezcla se lavé con acetato de etilo y la fase acuosa se acidulo
mediante la adiciéon de acido clorhidrico acuoso 1,0 M y a continuacion se extrajo con acetato de etilo. Los extractos
combinados se secaron sobre sulfato de magnesio y el disolvente se elimind a presion reducida. La purificacion del
residuo mediante cromatografia en columna en una columna C-18, eluyendo con una mezcla de agua y metanol (4:1
a 0:1 en volumen) produjo el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino, 0,20 g.

RMN H' (DMSO-d6): 5 1,20 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 1,65 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,85-1,95 (m, 4H), 2,80 (m, 2H), 3,40 (t, J =
6,4 Hz, 2H), 3,50 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 4,40 (d, J = 17 Hz, 1H), 4,50 (d, J = 17 Hz, 1H), 5,10 (c, J = 6,8 Hz, 1H), 6,70 (d,
J=8,0 Hz, 1H), 6,85 (dd, J = 3,6, 8,8 Hz, 1H), 7,15 (dd, J = 70, 81 Hz, 1H); 7,25 (dd, J = 1,7, 8,0 Hz, 1H), 7,35 (dd, J
= 8,8, 10Hz, 1H), 7,60 (d, J = 1,7 Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método A): 551 (M+H)", Tiempo de retencién 10,6 min.

Ejemplo 74 y 75: &cido (S)-2-[3-(2,4-diclorobencil)-4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoroquinolin-5-iloxi]propiodnico y acido
(S)-2-[3-(2,4-diclorobencil)-2-etil-8-fluoro-4-metoxiquinolin-5-iloxi]propiénico

Preparacién 74a y 75a: éster metilico de acido (S)-2-(3-amino-4-fluorofenoxi)propiénico

Una disolucion de 3-amino-4-fluorofenol (4,1 g) en N,N-dimetilformamida (15 mL) se afiadié gota a gota a una
suspension agitada de hidruro de sodio (60% en aceite, 1,3 g) en N,N-dimetilformamida (35 mL) a 0°C. La mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos, se enfrid a 0°C y a continuacién se afadio en una porcion éster
metilico de acido (R)-2-cloropropiénico (4,0 g). La mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante la
noche y a continuacion se tratdé con una disoluciéon acuosa saturada de cloruro de amonio. La mezcla se extrajo con
acetato de etilo y los extractos combinados se lavaron con una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio y a
continuacion se secaron sobre sulfato de magnesio. El disolvente se eliminé a presién reducida y la purificacion del
residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de diclorometano y acetato
de etilo (1:0 a 3:2 en volumen) para producir la mezcla de compuestos del titulo en forma de un aceite de color
dorado, 2,5 g.

RMN H' (CDCls): 81,55 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 3,75 (s, 3H), 4,65 (c, J = 6,7 Hz, 1H), 6,15 (dt, J = 3,0, 8,8 Hz, 1H), 6,35
(dd, J = 3,0, 7,5 Hz, 1H), 6,85 (dd, J = 8,8, 10,6 Hz, 1H).

Preparacion 74b y 75b: éster metilico de acido (S)-2-[3-(2,4-diclorobencil)-2-etil-8-fluoro-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-5-
iloxi]propiénico

Los compuestos del titulo se prepararon mediante el Método de Preparacion 65c¢ utilizando éster metilico de acido
(S)-2-(3-amino-4-fluorofenoxi)propiodnico y éster metilico de acido 2-(2,4-diclorobencil)-3-oxopentanoico.

EM ESI (+ve) (Método B): 452 (M+H)", Tiempo de retencion 3,8 min.

Preparacion 74b y 75b: éster metilico de acido (S)-2-[3-(2,4-diclorobencil)-4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoroquinolin-5-
iloxi]propionico y éster metilico de acido (S)-2-[3-(2,4-diclorobencil)-2-etil-8-fluoro-4-metoxiquinolin-5-iloxi]propiénico
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Los compuestos del titulo se prepararon mediante el Método de Preparacion 65d utilizando éster metilico de acido
(S)-2-[3-(2,4-diclorobencil)-2-etil-8-fluoro-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-5-iloxi]propiénico.

éster metilico de acido (S)-2-[3-(2,4-diclorobencil)-4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoroquinolin-5-iloxi]propiénico
EM ESI (+ve) (Método B): 502 (M+H)", Tiempo de retencién 4,5 min.

éster metilico de acido (S)-2-[3-(2,4-diclorobencil)-2-etil-8-fluoro-4-metoxiquinolin-5-iloxi]propionico

EM ESI (+ve) (Método B): 466 (M+H)", Tiempo de retencion 4,3 min.

Preparacion 74c y 75c: &cido (S)-2-[3-(2,4-diclorobencil)-4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoroquinolin-5-iloxi]propidénico y
acido (S)-2-[3-(2,4-diclorobencil)-2-etil-8-fluoro-4-metoxiquinolin-5-iloxi]propidnico

Una mezcla de éster metilico de acido (S)-2-[3-(2,4-diclorobencil)-4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoroquinolin-5-
iloxi]propionico y éster metilico de acido (S)-2-[3-(2,4-diclorobencil)-2-etil-8-fluoro-4-metoxiquinolin-5-iloxi]propiénico
(0,58 g), metanol (10 mL), agua (0,8 mL) y 5,0 M una disoluciéon acuosa de hidréxido de litio (0,40 mL) se agité a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se acidulé mediante la adicién de acido acético glacial y se
concentré a presion reducida. La purificacion del residuo mediante cromatografia en columna en una columna C-18,
eluyendo con una mezcla de agua y acetonitrilo (4:1 a 0:1 en volumen) produjo acido (S)-2-[3-(2,4-diclorobencil)-4-
difluorometoxi-2-etil-8-fluoroquinolin-5-iloxi]propiénico en forma de un sélido de color blanco, 0,23 y acido (S)-2-[3-
(2,4-diclorobencil)-2-etil-8-fluoro-4-metoxiquinolin-5-iloxi]propiénico en forma de un sélido de color blanco, 0,035 g.

acido (S)-2-[3-(2,4-diclorobencil)-4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoroquinolin-5-iloxi]propiénico

RMN H' (DMSO-d6): & 1,15 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 1,40 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 2,60-2,80 (m, 2H), 4,20 (d, J = 17 Hz, 1H),
4,35 (d, J =17 Hz, 1H), 4,60 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 6,55 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,75 (dd, J = 3,8, 9,1 Hz, 1H), 7,20 (dd, J =
2,2,8,4 Hz, 1H), 7,40 (dd, J = 8,9, 10,4 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,25 (dd, J = 66, 86 Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método A): 488 (M+H)", Tiempo de retencién 14,1 min.

acido (S)-2-[3-(2,4-diclorobencil)-2-etil-8-fluoro-4-metoxiquinolin-5-iloxi]propiénico

RMN H' (DMSO-d6): & 1,15 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,40 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 2,65 (m, 2H), 3,80 (s, 3H), 4,10 (d, J = 17
Hz, 1H), 4,20 (d, J = 17 Hz, 1H), 4,35 (c, J = 6,7 Hz, 1H), 8,60 (m, 2H), 7,20 (dd, J = 2,2, 8,4 Hz, 1H), 7,30 (dd, J =
8,8, 11 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 2,2 Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método A): 452 (M+H)", Tiempo de retencién 12,7 min.

Ejemplo 76: acido [3-(2-cloro-4-ciclobutilcarbamoilbencil)-4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoroquinolin-5-iloxilacético

Preparacion 76a: 4-bromometil-3-cloro-N-ciclobutilbenzamida

Una mezcla de acido 4-bromometil-3-clorobenzoico (1,4 g) y cloruro de tionilo (10 mL) se calento a reflujo durante 5
horas. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente, se diluyd con tolueno y se concentré a presion reducida. El
residuo se disolvié en diclorometano (10 mL) y la disolucion resultante se enfrié a 0°C y a continuacion se traté gota
a gota con una mezcla de N,N-diisopropiletilamina (1,1 mL) y ciclobutilamina (0,48 mL). La mezcla resultante se
agité a temperatura ambiente durante la noche, se diluyé con diclorometano y se lavé con una disolucion acuosa
saturada de hidrogenocarbonato de sodio y una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio y a continuacion se
sec6 sobre sulfato de magnesio. El disolvente se elimind a presion reducida y el residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de diclorometano y acetato de etilo (1:1 en
volumen) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite, 0,070 g.

EM ESI (+ve) (Método B): 303 (M+H)", Tiempo de retencién 3,4 min.
Preparacion 76b: éster etilico de acido 2-(2-cloro-4-ciclobutilcarbamoilbencil)-3-oxopentanoico

Una suspension de terc-butéxido de potasio (0,34 g) en tetrahidrofurano anhidro (15 mL) a 0°C se traté con una
mezcla de terc-butanol (1,0 mL) y éster etilico de acido 3-oxopentanoico (038 mL). La mezcla se agit6 a 0°C durante
45 minutos y a continuaciéon se afadié una disolucion de 4-bromometil-3-cloro-N-ciclobutilbenzamida (0,67 g) en
tetrahidrofurano (5,0 mL) y la mezcla resultante se calentd a 70°C durante 24 horas. La mezcla se enfri6 a
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temperatura ambiente, se diluyé con agua y el tetrahidrofurano se eliminé a presién reducida. El residuo se extrajo
con acetato de etilo y los extractos combinados se lavaron con una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio y
se secaron sobre sulfato de magnesio. El disolvente se elimind a presién reducida y el residuo se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de acetato de etilo y ciclohexano (1:5 en
volumen) para proporcionar el compuesto del titulo, 0,44 g.

EM ESI (+ve) (Método B): 366 (M+H)", Tiempo de retencion 3,7 min.

Preparacion 76c: éster metilico de &cido [3-(2-cloro-4-ciclobutilcarbamoilbencil)-2-etil-8-fluoro-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-5-iloxi]acético

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método de Preparacion 65c¢ utilizando éster etilico de acido 2-(2-
cloro-4-ciclobutilcarbamoilbencil)-3-oxopentanoico y éster metilico de acido (3-amino-4-fluorofenoxi)acético.

EM ESI (+ve) (Método B): 501 (M+H)", Tiempo de retencién 2,9 min.

Preparacion 76d: éster metilico de acido [3-(2-cloro-4-ciclobutilcarbamoilbencil)-4-difluorometoxi-2-etil-8-
fluoroquinolin-5-iloxijacético

Los compuestos del titulo se prepararon mediante el Método de Preparacion 65d utilizando éster metilico de acido
[3-(2-cloro-4-ciclobutilcarbamoilbencil)-2-etil-8-fluoro-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-5-iloxiJacético.

EM ESI (+ve) (Método B): 551 (M+H)", Tiempo de retencion 3,6 min.
Preparacion 76e: acido [3-(2-cloro-4-ciclobutilcarbamoilbencil)-4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoroquinolin-5-iloxiJacético

Una mezcla de éster metilico de acido [3-(2-cloro-4-ciclobutilcarbamoilbencil)-4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoroquinolin-
5-iloxi]acético (0,23 g), tetrahidrofurano (5,0 mL) y una disolucién acuosa 1,0 M de hidréxido de litio (1,2 mL) se agité
a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla se concentré a presidon reducida, se acidulé mediante la
adicion de dihidrogenofosfato de sodio y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se secaron sobre
sulfato de magnesio y el disolvente se eliminé a presién reducida. La purificacion del residuo mediante cromatografia
en columna en una columna C-18, eluyendo con una mezcla de agua y metanol produjo el compuesto del titulo en
forma de un sélido de color blanquecino, 0,13 g.

RMN H' (DMSO-d6): 81,15 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 1,60 (m, 2H), 2,00 (m, 2H), 2,15 (m, 2H), 2,70 (c, J = 7,4 Hz, 2H), 4,35
(m, 3H), 4,80 (s, 2H), 6,65 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,95 (dd, J = 3,8, 9,0 Hz, 1H), 7,25 (t, J = 75 Hz, 1H), 7,50 (dd, J = 9,0,
10 Hz, 1H), 7,55 (dd, J = 1,7, 8,1 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 8,65 (d, J = 7,5 Hz, 1H),

EM ESI (+ve) (Método A): 537 (M+H)", Tiempo de retencién 10,9 min.

Ejemplo 77: acido (S)-2-[3-(2-cloro-4-ciclobutilcarbamoilbencil)-4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoroquinolin-5-
iloxi]propiénico

Preparacion 77a: éster metilico de acido (S)-2-[3-(2-cloro-4-ciclobutilcarbamoilbencil)-2-etil-8-fluoro-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-5-iloxi]propidnico

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método de Preparacion 65c utilizando éster etilico de acido 2-(2-
cloro-4-ciclobutilcarbamoilbencil)-3-oxopentanoico y éster metilico de acido (S)-2-(3-amino-4-fluorofenoxi)propidnico.

EM ESI (+ve) (Método B): 515 (M+H)", Tiempo de retencion 2,9 min.

Preparacion 77b: éster metilico de acido (S)-2-[3-(2-cloro-4-ciclobutilcarbamoilbencil)-4-difluorometoxi-2-etil-8-
fluoroquinolin-5-iloxi]propionico

Los compuestos del titulo se prepararon mediante el Método de Preparacion 65d utilizando éster metilico de acido
(S)-2-[3-(2-cloro-4-ciclobutilcarbamoilbencil)-2-etil-8-fluoro-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-5-iloxi]propiénico.

EM ESI (+ve) (Método B): 565 (M+H)", Tiempo de retencién 3,8 min.
Preparacion  77c: acido  (S)-2-[3-(2-cloro-4-ciclobutilcarbamoilbencil)-4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoroquinolin-5-

iloxi]propionico
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Una mezcla de éster metilico de acido (S)-2-[3-(2-cloro-4-ciclobutilcarbamoilbencil)-4-difluorometoxi-2-etil-8-
fluoroquinolin-5-iloxi]propiénico (0,18 g), tetrahidrofurano (5,0 mL) y una disolucién acuosa 1,0 M de hidréxido de litio
(1,0 mL) se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla se concentré a presion reducida, se aciduld
mediante la adicién de dihidrogenofosfato de sodio y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se
secaron sobre sulfato de magnesio y el disolvente se elimind a presion reducida. La purificacion del residuo
mediante cromatografia en columna en una columna C-18, eluyendo con una mezcla de agua y metanol (9:1 a 0:1
en volumen) produjo el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido, 0,13 g.

RMN H' (DMSO-d6): 81,20 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,60 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,65 (m, 2H), 2,05 (m, 2H), 2,20 (m, 2H),
2,75 (m, 2H), 4,40 (m, 3H), 5,10 (c, J = 6,7 Hz, 1H), 6,70 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,90 (dd, J = 3,4, 9,0 Hz, 1H), 7,35 (t, J
=75 Hz, 1H), 7,55 (dd, J = 9,0, 10 Hz, 1H), 7,60 (dd, J = 1,8, 8,1 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,70 (d, J = 7,5
Hz, 1H).

EM ESI (+ve) (Método A): 551 (M+H)", Tiempo de retencién 10,9 min.

EM ESI (+ve) (Método B): 551 (M+H)", Tiempo de retencién 3,9 min.

Ejemplo 78: acido [3-(4-clorobencil)-4,7-dimetilquinolin-5-iloxilacético

Preparacion 78a: 2-cloro-3-(4-clorobencil)-4,7-dimetilquinolin-5-ol

Una disolucion de 3-(4-clorobencil)-5-hidroxi-4,7-dimetil-1H-quinolin-2-ona (1,8 g) en oxicloruro de fésforo (9,0 mL)
se calentd a 180°C en un reactor de microondas durante 15 minutos. La disolucién se vertié sobre una mezcla de
hielo y agua y el precipitado resultante se recogié mediante filtracion, se lavé con agua y a continuacion se secé
para proporcionar el compuesto del titulo, 2,3 g.

Preparacién 78b: éster metilico de acido [2-cloro-3-(4-clorobencil)-4,7-dimetilquinolin-5-iloxilacético

Una mezcla de 2-cloro-3-(4-clorobencil)-4,7-dimetilquinolin-5-ol (1,7 g), N,N-dimetilformamida (25 mL), carbonato de
potasio (2,1 g) y éster metilico de acido bromoacético (1,1 g) se agité a 60°C durante la noche. La mezcla se enfrio a
temperatura ambiente, se diluyé con agua y el precipitado resultante se recogié mediante filtracion, se lavé con agua
y a continuacién se seco para proporcionar el compuesto del titulo, 0,53 g.

EM ESI (+ve) (Método B): 404 (M+H)", Tiempo de retencién 4,4 min.
Preparacion 78c: éster metilico de acido [3-(4-clorobencil)-4,7-dimetilquinolin-5-iloxilacético

Una mezcla de éster metilico de acido [2-cloro-3-(4-clorobencil)-4,7-dimetilquinolin-5-iloxilacético (0,20 g), paladio
(10% en peso sobre carbéon activado, 0,020 g), etanol (7,0 mL) y acido clorhidrico acuoso 1,0 M (1,5 mL) se agité a
40°C durante 17 horas en una atmodsfera de hidrégeno. La mezcla se filtrd a través de Hyflo, se lavd con etanol y el
producto filtrado se concentré a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo, 0,18 g.

EM ESI (+ve) (Método B): 370 (M+H)", Tiempo de retencién 2,8 min.
Preparacion 78d: acido [3-(4-clorobencil)-4,7-dimetilquinolin-5-iloxilacético

Una mezcla de éster metilico de acido [3-(4-clorobencil)-4,7-dimetilquinolin-5-iloxiJacético (1,8 g), tetrahidrofurano y
trimetilsilanolato de potasio (0,19 g) se calenté a 100°C en un reactor de microondas durante 5 minutos. La mezcla
se concentré a presién reducida, se diluyd con agua y se acidul6 mediante la adicién de acido clorhidrico
concentrado. El precipitado resultante se recogié mediante filtracion y se purificé mediante HPLC preparativa de fase
inversa, utilizando un gradiente a lo largo de 30 minutos de acetonitrilo en agua (35 % a 95 % modificador organico)
para proporcionar el compuesto del titulo, 0,015 g.

RMN H' (DMSO-d6): & 2,40 (s, 3H), 2,75 (s, 3H), 4,15 (s, 2H), 4,80 (s, 2H), 6,80 (s, 1H), 7,10 (d, J = 8,5 Hz, 2H),
7,30 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,35 (m, 1H), 8,65 (s, 1H), 13,00 (s ancho, 1H).

EM ESI (+ve) (Método A): 356 (M+H)", Tiempo de retencién 7,3 min.
EM ESI (+ve) (Método B): 356 (M+H)", Tiempo de retencién 2,3 min.

Ejemplo 79: [3-(4-clorobencil)-2-metilquinolin-5-iloxilacético acido
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Preparacién 79a: éster metilico de acido [3-(4-clorobencil)-2-metilquinolin-5-iloxilacético

Una mezcla de éster metilico de acido [4,8-dicloro-3-(4-clorobencil)-2-metilquinolin-5-iloxilacético (0,13 g), paladio
(5% en peso sobre carbon activado, 0,010 g), etanol (5,0 mL) y acido clorhidrico acuoso 1,0 M (1,0 mL) se agité a
temperatura ambiente durante 17 horas en una atmdsfera de hidrégeno. La mezcla se filtré a través de Hyflo,
lavando con etanol y agua y el disolvente se eliminé a presién reducida para proporcionar el compuesto del titulo,
0,11 g.

Preparacién 79b: acido [3-(4-clorobencil)-2-metilquinolin-5-iloxilacético

Una disolucion de éster metilico de acido [3-(4-clorobencil)-2-metilquinolin-5-iloxilacético (0,11 g), etanol (6,0 mL),
agua (2,0 mL) y una disolucion acuosa saturada de hidréxido de sodio (2,0 mL) se agité a temperatura ambiente
durante 5 horas. El etanol se elimin6 a presion reducida y el pH del residuo se ajusté a 4 mediante la adicion de
acido acético glacial. El precipitado resultante se recogié mediante filtracion, se lavd con agua y la purificacion
mediante HPLC preparativa de fase inversa utilizando un gradiente a lo largo de 37 minutos de acetonitrilo en agua
(20 % a 95 % de modificador organico) produjo el compuesto del titulo en forma de una goma de color amairillo,
0,028 mg.

RMN H' (DMSO-d6): & 2,70 (s, 3H), 4,30 (s, 2H), 5,00 (s, 2H), 7,10 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,40
(d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,65 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,80 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 8,65 (s, 1H).

EM ESI (+ve) (Método A): 342 (M+H)", Tiempo de retencion 6,9 min.
EM ESI (+ve) (Método B): 342 (M+H)", Tiempo de retencion 2,2 min.
Métodos bioldgicos

Los compuestos de la invencion de férmula [1] se sometieron a ensayo utilizando los siguientes métodos de ensayo
biolégico para determinar su capacidad para desplazar PGD del receptor CRTH2 y para determinar su capacidad
para suscitar antagonismo sobre los efectos funcionales de PGD; en el receptor CRTH2 en un sistema de células
completas.

Analisis de unién a radioligandos

El analisis de unién al receptor se realiza a un volumen final de 200 pyL de tampdén de unién [BES 10 mM (pH 7,4),
EDTA 1 mM, cloruro de manganeso 10 mM, BSA al 0,01%] y [3H]-PGD2 1 nM (Amersham Biosciences UK Ltd). Los
ligandos se afiaden en tampdn de analisis que contiene una cantidad constante de DMSO (1% en volumen). La
unioén total se determina utilizando 1% en volumen de DMSO en tampén de anélisis y se determina la uniéon no
especifica utilizando 10 yM de PGD» no marcada (Sigma). Se incuban membranas de células de rifiédn embrionario
humano (HEK) (3,5 ug) que expresan el receptor CRTH2 con 1,5 mg de cuentas de SPA de aglutinina de germen de
trigo y [3H]-PGD2 1 nM (Amersham Biosciences UK Ltd) y la mezcla se incuba durante 3 horas a la temperatura
ambiente. La [3H]-PGD2 unida se detecta utilizando un contador de centelleo liquido Microbeta TRILUX (Perkin
Elmer). El valor de la Clsp del compuesto se determina utilizando una curva dosis-respuesta de 6 puntos por
duplicado con una dilucidon en serie del compuesto semi-log. Los calculos de la Clso se realizan utilizando Excel y
XLfit (Microsoft), y este valor se utiliza para determinar un valor de Ki para el compuesto de ensayo utilizando la
ecuacion de Cheng-Prusoff.

Los compuestos de la invencion que han sido sometidos a ensayo en el analisis de union se ilustran mas abajo en la
siguiente Tabla.

l Ejemplo

l 1 +++
' 2 +++
' 3 +++
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4 ++
5 ++
6 +++
7 +++
8 +++
9 +++
10 ++
11 +++
12 +++
13 ++
14 +

15 +++
16 +++
17 +++
18 +++
19 +++
20 +++
21 +++
22 +++
23 +

24 +++
25 ++
26 +++
27 +++
28 ++
29 +++
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30 +++
31 ++
32 ++
33 +++
34 +++
35 +++
36 +++
37 +++
38 +++
39 +++
40 +++
41 +++
42 +
43 +++
44 +++
45 +++
46 +++
47 +++
48 +++
49 +++
50 +++
51 +++
52 +++
53 +++
54 +++
55 +++
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56 +++
57 +++
58 +++
59 +++
60 +++
61 +++
62 +++
63 +++
64 +++
65 +++
66 +
67 +++
68 +++
69 +++
70 +++
71 +++
72 +++
73 +++
74 +++
75 +++
76 +++
77 +++
78 +
79 +
Clave: "+++" CRTH2 Ki < 100nM; "++" Ki < 1uM; "+" Ki < 10uM

Analisis funcional: Movilizacion de calcio
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Se siembran células CHO-K1 estables que expresan simultdneamente el receptor CRTH2 y la proteina G Ga16
(40.000 células por pocillo en un volumen de cultivo en placa de 75 pL en F-12 Hams con un suplemento de suero
bovino fetal al 1%) en placas de 96 pocillos recubiertas con colageno 24 horas antes del analisis. Las células se
cargan después con un colorante del kit sensible al calcio para el lector de placa con formacién de imagenes de
fluorescencia (FLIPR) (Calcium 3 kit, Molecular Devices Ltd) que contiene una concentracion final 5 mM de
probenecida y se incuba a 37°C durante 1 hora en una atmoésfera con 5% de CO.. La emisién de fluorescencia
causada por la movilizaciéon del calcio intracelular lograda por PGD, en el receptor CRTH2 se determina con un
fluorimetro de barrido de sobremesa FLEXstation y una estacidon de trabajo de transferencia de fluido integrada
(Molecular Devices Ltd.). Para detectar los antagonistas y determinar la Clso del compuesto, los compuestos se pre-
incuban a concentraciones variables con las células cargadas durante 15 minutos at 37°C, 5% de CO,, antes de la
adicion del agonista a su valor CEgp. Los compuestos y el agonista se afiaden en solucion salina equilibrada de
Hanks que contiene HEPES 20 mM y BSA al 0,1%). Los valores de la respuesta fraccionada para cada pocillo se
calculan restando la respuesta basal de la respuesta pico. Los resultados se calculan como la media de los pocillos
por triplicado utilizando Excel y XLfit (Microsoft).

Como ilustracion, se demostré que los siguientes compuestos tenian Clsg de <1 uM en este analisis: 20, 42; y los
siguientes compuestos tenian Clsp < 100 nM en este analisis: 12, 18.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula [1] o una de sus sales, N-oxidos, hidratos o solvatos farmacéuticamente aceptables:

R1
r? ~N_ _R°
N
Rs = A
«B RY
!

en la que:

R1, Rz, R3, R* y R% son independientemente hidrégeno, alquilo C4-Cg, alquilo C4-Ce totalmente o
parcialmente fluorado, ciclopropilo, halo, -S(O)nRB, -SO,NR'R?, -NR'R?, -NR7C(O)R6, -CO.R’, -C(O)NR7R8,
-C(O)RG, -NOg, -CN o un grupo -OR9;

en donde cada R® es independientemente alquilo C1-Cs, alquilo C4-Cs totalmente o parcialmente fluorado,
cicloalquilo, arilo, o heteroarilo;

R7, R® son independientemente alquilo C4-Ce, alquilo C4-Cg totalmente o parcialmente fluorado, cicloalquilo,
cicloalquil-(alquil C1-Cs)-, arilo, heteroarilo o hidrégeno;

R es alquilo C4-Cs, alquilo C4-Cg totalmente o parcialmente fluorado, cicloalquilo, cicloalquil-(alquil C4-Cs)-,
0 un grupo -SO2R;

A es -CHR'’-, -C(0)-, -S(O)n-, -O-, 0 -NR™- en donde n es un numero entero de 0-2 y R es hidrégeno,
alquilo C4-C3, o un grupo alquilo C4-C3 totalmente o parcialmente fluorado;

B es un radical divalente seleccionado entre -CH,-, -CH>CHo-, -CHR”-, -CR”R12-, -CH,CHR"- en cualquier
orientacion, -CH,CR''R'% en cualquier orientacion, -CHR''CHR'% en cualquier orientacion, -(CR11R12)p-Z-
en donde Z esta unido al anillo que porta R', R? y R, y -OCH(CHj3)- 0 -OCH2- en donde el atomo de O esta
unido al anillo que porta R' R? y R®, en donde

R" es alquilo C+-Cs3, ciclopropilo, o alquilo C4-C3 totalmente o parcialmente fluorado;

R'? es metilo o metilo totalmente o parcialmente fluorado;

p es independientemente 1 0 2; y

Z es -O-, -NH-, 0 -S(O),-, en donde n es un nimero entero de 0-2;

X es un acido carboxilico, tetrazol, 3-hidroxiisoxazol, acido hidroxamico, fosfinato, fosfonato, fosfonamida, o
un grupo acido sulfénico, o un grupo de férmula C(=O)NHSOzR6 o] SOgNHC(=O)R6; e

Y es un grupo arilo, heteroarilo, arilo fusionado a heterocicloalquilo, heteroarilo fusionado a cicloalquilo,
heteroarilo fusionado a heterocicloalquilo o arilo fusionado a cicloalquilo;

para su uso en el tratamiento de una afeccion
seleccionada entre asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, sindrome alérgico de las vias

respiratorias, bronquitis, fibrosis quistica, enfisema, rinitis, psoriasis, dermatitis atépica y no atdpica,
enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa y sindrome del intestino irritable.

2. Un compuesto para su uso como se ha reivindicado en la reivindicacion 1, en donde R' es fluor o cloro.

3. Un compuesto para su uso como se ha reivindicado en la reivindicacién 1 o la reivindicacion 2, en donde R? es

hidrégeno, cloro o metilo.

4. Un compuesto para su uso como se ha reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde R®

es hidrogeno.
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5. Un compuesto para su uso como se ha reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde R*
es metilo, etilo, metoxi o difluorometoxi.

6. Un compuesto para su uso como se ha reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde R®
es metilo, etilo, metoxi, isopropoxi, difluorometoxi o ciano.

7. Un compuesto para su uso como se ha reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde A
es -CHy-, -O-, 0 -S(O),-endonde nes 0, 1 0 2.

8. Un compuesto para su uso como se ha reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde B
es -CHy-, -OCH(CHs;)- o0 -OCH>- en donde el oxigeno esta unido al anillo que porta R' R? y R®.

9. Un compuesto para su uso como se ha reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde X
es -COzH.

10. Un compuesto para su uso como se ha reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde Y
es 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-metanosulfonilfenilo, 4-etanosulfonilfenilo, 4-(morfolino-4-sulfonil)fenilo, 4-(pirrolidin-
1-carbonil)fenilo, 2,4-difluorofenilo, 2,4-diclorofenilo, 2-cloro-2-fluorofenilo,  2-cloro-4-fluorofenilo, 2-cloro-4-
metanosulfonilfenilo, 2-cloro-4-(pirrolidin-1-carbonil)fenilo o 2-cloro-4-ciclobutilcarbamoilo.

11. Un compuesto como se ha definido en una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, con independencia de
su uso, en donde R* y R® no son simultaneamente hidrégeno.

12. Un comPuesto como se ha reivindicado en la reivindicacion 11, en donde R' es flior o cloro; R? y R® son
hidrégeno; R™ es metilo, etilo, metoxi o difluorometoxi; R® es metilo, etilo, etoxi, isopropoxi, difluorometoxi o ciano; A
es -CHaz-, -O- 0 -S(O),- en donde n es 0, 1 0 2; B es -CH>-, -OCH(CHjs)- 0 -OCH- en donde el oxigeno esta unido al
anillo que porta R1, R2 y R3; X es -COzH; e Y es 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-metanosulfonilfenilo, 4-
etanosulfonilfenilo, 4-(morfolino-4-sulfonil)fenilo, 4-(pirrolidin-1-carbonil)fenilo, 2,4-difluorofenilo, 2,4-diclorofenilo, 2-
cloro-2-fluorofenilo, 2-cloro-4-fluorofenilo, 2-cloro-4-metanosulfonilfenilo, 2-cloro-4-(pirrolidin-1-carbonil)fenilo o 2-
cloro-4-ciclobutilcarbamoilo.

13. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:
acido [3-(4-clorobencil)-4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoroquinolin-5-iloxiJacético,
acido [3-(2,4-diclorobencil)-2-difluorometoxi-8-fluoro-4-metilquinolin-5-iloxilacético,
acido [4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoro-3-(4-fluorobencil)quinolin-5-iloxi]acético,
acido [3-(2,4-difluorobencil)-4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoroquinolin-5-iloxilacético,
acido [3-(2,4-diclorobencil)-4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoroquinolin-5-iloxilacético,
acido [3-(4-cloro-2-fluorobencil)-2-difluorometoxi-8-fluoro-4-metilquinolin-5-iloxilacético,
acido [8-cloro-3-(4-clorobencil)-2-difluorometoxi-4-metilquinolin-5-iloxilacético,
acido [3-(2-cloro-4-fluorobencil)-4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoroquinolin-5-iloxiJacético,
acido [3-(2-cloro-4-fluorobencil)-2-difluorometoxi-8-fluoro-4-metilquinolin-5-iloxiJacético,
acido [8-cloro-3-(4-cloro-2-fluorobencil)-4-difluorometoxi-2-etilquinolin-5-iloxi]Jacético,
acido [3-(4-cloro-2-fluorobencil)-4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoroquinolin-5-iloxiJacético,
acido [4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoro-3-[4-(morfolino-4-sulfonil)bencil]quinolin-5-iloxi}acético,
acido {4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoro-3-[4-(pirrolidin-1-carbonil)bencil]quinolin-5-iloxi}acético,
acido 2-[3-(2,4-diclorobencil)-2-difluorometoxi-8-fluoro-4-metilquinolin-5-iloxi]propionico,
acido (S)-2-[3-(2,4-diclorobencil)-2-difluorometoxi-8-fluoro-4-metilquinolin-5-iloxi]propidnico,
acido 2-[8-cloro-3-(4-clorobencil)-2-difluorometoxi-4-metilquinolin-5-iloxi]propidnico,
acido {8-cloro-4-difluorometoxi-2-etil-3-[4-(pirrolidin-1-carbonil)bencil]-quinolin-5-iloxi}acético,
acido {3-[2-cloro-4-(pirrolidin-1-carbonil)bencil)-4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoroquinolin-5-iloxi}acético,

acido (S)-2-{3-[2-cloro-4-(pirrolidin-1-carbonil)bencil]-4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoroquinolin-5-
iloxi}propidnico,
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acido (S)-2-[3-(2,4-diclorobencil)-4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoroquinolin-5-iloxi]propiénico,

acido [3-(2-cloro-4-ciclobutilcarbamoilbencil)-4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoroquinolin-5-iloxilacético,

acido (S)-2-[3-(2-cloro-4-ciclobutilcarbamoilbencil)-4-difluorometoxi-2-etil-8-fluoroquinolin-5-iloxi]propidnico,
y sus sales, N-oxidos, hidratos y solvatos farmacéuticamente aceptables.

14. Un compuesto que es acido [8-cloro-3-(4-clorobencil)-4-difluorometoxi-2-etilquinolin-5-iloxiJacético o una de sus
sales, N-oxidos, hidratos o solvatos farmacéuticamente aceptables .

15. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto como se ha reivindicado en cualquiera de las
reivindicaciones 11 a 14, junto con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

16. Un compuesto como se ha reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 11 a 14, para su uso como se ha
definido en la reivindicacion 1.
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