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DESCRIPCION
Moduladores del receptor de quinolinilglucagén
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a compuestos que son antagonistas, agonistas/antagonistas mixtos, agonistas
parciales, moduladores alostéricos negativos o agonistas inversos del receptor del glucagén, a composiciones
farmacéuticas que comprenden los compuestos, y a los usos de los compuestos o las composiciones.

Antecedentes

La diabetes es un importante problema de la salud publica debido a su prevalencia creciente y a los riesgos de salud
asociados. La enfermedad se caracteriza por los defectos metabdlicos en la produccion y utilizacién de
carbohidratos que da como resultado un fallo en el mantenimiento de niveles apropiados de glucosa en sangre. Se
reconocen dos formas principales de la diabetes. La diabetes Tipo I, o diabetes mellitus insulinodependiente (IDDM
T1DM), es el resultado de una deficiencia absoluta de insulina. La diabetes Tipo Il, o diabetes mellitus no
insulinodependiente (NIDDM T2DM), ocurre con frecuencia con niveles normales o, incluso, elevados de insulina y
parece ser el resultado de la incapacidad de los tejidos y las células para responder de modo apropiado a la insulina.
El control agresivo de la NIDDM T2DM con medicacion es esencial; de otro modo puede progresar hacia un fallo de
las células B y a la dependencia de la insulina.

El glucagon es un péptido de veintinueve aminoacidos que se secreta desde las células a del pancreas a la vena
porta hepética exponiendo de este modo al higado a niveles mayores de esta hormona que a los tejidos no
hepaticos. Los niveles de glucagén en plasma disminuyen en respuesta a la hiperglucemia, la hiperinsulinemia, los
niveles elevados en plasma de &cidos grasos no esterificados y somatostatina mientras que la secrecion de
glucagdn aumenta en respuesta a la hipoglucemia y los niveles elevados en plasma de aminoécidos. El glucagon,
mediante la activacién de su receptor, es un potente activador de la produccién de glucosa hepatica mediante la
activacion de la glucogenolisis y la gluconeogénesis.

El receptor del glucagon es una proteina de 62 kDa que se activa mediante el glucagén y es un miembro de la
familia de receptores acoplados a la proteina G clase B. Otros receptores acoplados a la proteina G estrechamente
relacionados incluyen el receptor del péptido 1 similar al glucagén (GLP-1), el receptor del péptido 2 similar al
glucagén (GLP-2) y el receptor de polipéptidos inhibidores géstricos. El receptor del glucagén esta codificado por el
gen GCGR en humanos y estos receptores se expresan principalmente en el higado con menores cantidades
encontradas en el rifion, el corazén, el tejido adiposo, el bazo, el timo, las glandulas suprarrenales, el pancreas, la
corteza cerebral y el tracto gastrointestinal. La estimulacién del receptor del glucagébn da como resultado la
activacion de la adenilato ciclasa y el aumento de los niveles de AMPc intracelular.

Los informes han indicado que una mutacién con cambio de sentido poco comun en el gen GCGR se correlaciona
con la diabetes mellitus Tipo 2 y una mutacion inactivante del receptor del glucagon en humanos comunicada causa
resistencia al glucagén y estd asociada a la hiperplasia de las células a pancreaticas, la nesidioblastosis, la
hiperglucagonemia y tumores neuroendocrinos pancreaticos. En estudios en roedores con ratones con inactivacion
génica (knockout) GCGR vy ratones tratados con oliogonucledtidos antisentido GCGR los ratones exhibieron una
glucosa en ayunas, una tolerancia a la glucosa y una funcion de las células  pancreaticas mejoradas. Tanto en los
animales de control sanos como en los animales modelo de diabetes Tipo 1 y Tipo 2, la eliminacién del glucagon
circulante con anticuerpos selectivos y especificos ha dado como resultado una reduccion del nivel glucémico. Mas
especificamente, el tratamiento tanto de ratones como monos Cynomolgus con anticuerpos que antagonizan el
GCGR (mAb B y mAb Ac) ha mostrado una mejora del control glucémico sin causar hipoglucemia. Estudios
recientes en ratones han demostrado, ademas, que el antagonismo del receptor del glucagén da como resultado una
homeostasis de la glucosa mejorada mediante un mecanismo que requiere un receptor del GLP-1 funcional. El
antagonismo del receptor del glucagbn da como resultado la sobreproduccion compensatoria de GLP-1,
probablemente desde las células a pancreaticas, y esto puede desempefiar un importante papel en la regulacion
interna (intraislet) y el mantenimiento de la funcién de las células 8.

Un area prometedora de la investigacion sobre la diabetes supone el uso de antagonistas, agonistas/antagonistas
mixtos, agonistas parciales, moduladores alostéricos negativos o agonistas inversos del receptor del glucagén de
molécula pequefia para reducir el nivel del glucagén circulante y para reducir de este modo el nivel glucémico.
Terapéuticamente, se anticipa que la inactivacion del receptor del glucagon seria una estrategia eficaz para
disminuir la glucosa en sangre reduciendo la salida de glucosa hepética y normalizando la secrecion de insulina
estimulada por la glucosa. Por consiguiente, un antagonista del glucagon, un agonista/antagonista mixto, un
agonista parcial, un modulador alostérico negativo o un agonista inverso puede proporcionar el tratamiento
terapéutico para la NIDDM T2DM, la IDDM T1DM y complicaciones asociadas, entre otras, la hiperglucemia, la
dislipidemia, el sindrome de resistencia a la insulina, la hiperinsulinemia, la hipertension, y la obesidad.

Estan disponibles diversos farmacos en cinco categorias principales, cada una actuando mediante mecanismos
diferentes, para el tratamiento de la hiperglucemia y posteriormente, la NIDDM T2DM (Moller, D. E., "New drug

2



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2550345713

targets for Type 2 diabetes and the metabolic syndrome" Nature 414; 821-827, (2001)): (A) Los secretagogos de la
insulina, que incluyen sulfonil-ureas (por ejemplo, la glipizida, la glimepirida, la gliburida) y meglitinidas (por ejemplo,
la nateglidina y la repaglinida) aumentan la secreciéon de insulina al actuar sobre las células beta pancreaticas.
Aungue esta terapia puede disminuir el nivel de glucosa en sangre, tiene una tolerabilidad y una eficacia limitada,
causa un aumento de peso e induce con frecuencia la hipoglucemia. (B) Las biguanidas (por ejemplo, la metformina)
se creen que actlan principalmente disminuyendo la produccion de glucosa hepatica. Las biguanidas causan
frecuentemente alteraciones gastrointestinales y acidosis lactica, limitando adicionalmente su uso. (C) Los
inhibidores de la alfa-glucosidasa (por ejemplo, la acarbosa) disminuyen la absorcion de la glucosa intestinal. Estos
agentes causan frecuentemente alteraciones gastrointestinales. (D) Las tiazolidinedionas (por ejemplo, la
pioglitazona, la rosiglitazona) actian sobre un receptor especifico (el receptor gamma activado por proliferadores
peroxisomales) en los tejidos hepaticos, musculares y grasos. Regulan el metabolismo de los lipidos aumentando
posteriormente la respuesta de estos tejidos a las acciones de la insulina. El uso frecuente de estos farmacos puede
llevar a un aumento de peso y puede inducir edema y anemia. (E) La insulina se usa en los casos mas graves, bien
sola, o bien combinada con los agentes anteriores.

Idealmente, un nuevo tratamiento eficaz para la NIDDM T2DM cumpliria los siguientes criterios: (a) no tendria
efectos secundarios significativos que incluyen la induccion de la hipoglucemia; (b) no provocaria un aumento de
peso; (c) reemplazaria, al menos parcialmente, la insulina actuando mediante un mecanismo o0 mecanismos que son
independientes de las acciones de la insulina; (d) deseablemente seria metabdlicamente estable para permitir un
uso menos frecuente; y (e) se podria usar en combinacion con cantidades tolerables de cualquiera de las categorias
de los farmacos listados en el presente documento.

Han aparecido una serie de publicaciones que divulgan compuestos no peptidicos que actian en el receptor del
glucagén. Por ejemplo, cada uno de los documentos WO 03/048109, WO 2004/002480, WO 2005/123668, WO
2005/118542, WO 2006/086488, WO 2006/102067, WO 2007/106181, WO 2007/114855, WO 2007/120270, WO
2007/123581, WO 2009/110520 y Kurukulasuriya y col. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 2004, 14(9), 2047-
2050 divulga compuestos no peptidicos que actian como antagonistas del receptor del glucagéon. Si bien hay
investigaciones en curso, sigue existiendo la necesidad de un tratamiento terapéutico mas eficaz y seguro para la
diabetes, particularmente la NIDDM y la IDDM.

Sumario de lainvencién

La presente invencion proporciona compuestos de Formula | que actian como moduladores del receptor del
glucagon, en particular, como antagonistas del glucagon; que se pueden usar, por tanto, en el tratamiento de
enfermedades mediadas por tal antagonismo (por ejemplo, enfermedades relacionadas con la diabetes Tipo 2, la
diabetes Tipo 1 y las comorbilidades relacionadas con la diabetes y con la obesidad). Una primera realizacion de la
presente invencion son los compuestos de Férmula |

R3
|
O N
] 3HN R?
B A
BZ I \/
3. 2

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la que R! es etilo, propilo, isopropilo, isobutilo, t-butilo,
pentilo, neopentilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o ciclopropilmetilo, cada uno opcionalmente
sustituido con de 1 a 3 4tomos de flor y en la que dicho C|cloprop|Io cnclobutllo ciclopentilo, C|cloheX|Io esta cada
uno opcionalmente sustituido con de 1 a 2 grupos metilo; R? es hidrégeno; R®es -(CH2)2.COzH; Al A Y, A® son cada
uno de modo independiente CR* 0 N, con la condicion de gue al menos uno, pero no mas de dos, de Al A? y A% son
N; R*, en cada aparicion, es de modo independiente hidrégeno, halo, ciano, alquilo (C1-Cs) opcnonalmente sustituido
con de uno a tres atomos de fluor alcoxi (C1-C3) opuonalmente sustituido con de uno a tres atomos de fltor, o
cicloalquilo (Cs-Cs); B*, B, B® y B* son cada uno CR®; y R’ en cada aparicion, es de modo independiente hidrégeno,
halo, ciano, alquilo (C1 C3) opcionalmente sustltU|do con de uno a tres atomos de fldor, o alcoxi (C1-Cs)
opcionalmente sustituido con de uno a tres atomos de fltor, o cicloalquilo (C3-Cs).

Una segunda realizacion de la presente |nvenC|on es el compuesto de Ia reahza(:lon anterior, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el queA yA son cada uno CR* yA es N; R*, en cada aparicion, es de
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modo independiente hidrégeno, fluoro, cloro, metilo o etilo; y R®, en cada aparicion, es de modo independiente
hidrégeno, fluoro, cloro, metilo, trifluorometilo o0 metoxi.

Una tercera realizacion de la presente invencion es el comg)uesto de la primera realizacion, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que AlesN y A? y A” son cada uno CR* R* en cada aparicion, es de
modo independiente hidrégeno, fluoro, cloro, metilo o etilo; y R5, en cada aparicién, es de modo independiente
hidrégeno, fluoro, cloro, metilo, trifluorometilo o metoxi.

Una cuarta realizacion de la presente invencién es el compuesto de la primera realizacion, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que A' y A® son cada uno CR* y A? es N; R, en cada aparicion, es de
modo independiente hidrégeno, fluoro, cloro, metilo o etilo; y R®, en cada aparicion, es de modo independiente
hidrégeno, fluoro, cloro, metilo, trifluorometilo o0 metoxi.

Una quinta realizacién de la presente invencién es el compuesto de la primera realizacion, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que A' y A? son cada uno CR*y A% es N.

Una sexta realizacion de la presente invencic’Jn2 esael compuesto dg,\ Ial primera realizacion, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que A” y A" son cada uno CR™ y A” es N.

Otra realizacion de la presente invencion es un compuesto seleccionado de entre el grupo que consiste en: acido
(+/-)3-(4-(1-(3-metilquinolin-2-ilamino)butil)benzamido)-propanoico;  &cido  (+/)-3-{4-[3-metil-1-(quinolin-3-ilamino)-
butil]-benzoilamino}-propiénico; acido (+/-)-3-{4-[1-(7-fluoro-quinazolin-2-ilamino)-3-metil-butil]-benzoilamino}-
propionico; &cido (+/-)-3-{4-[3-metil-1-(quinolin-2-ilamino)-butil]-benzoilamino}-propiénico; acido (+/-)-3-{4-[1-(8-
metoxi-quinolin-2-ilamino)-3-metil-butil]-benzoilamino}-propiénico; acido  (+/-)-3-{4-[3-metil-1-(3-metil-quinoxalin-2-
ilamino)-butil]-benzoilamino}-propidnico; acido (+/-)-3-{4-[3-metil-1-(quinoxalin-2-ilamino)-butil]-benzoilamino}-
propiénico; acido (+/-)-3-{4-[3-metil-1-(4-metil-quinolin-2-ilamino)-butil]-benzoilamino}-propidnico; &cido (+/-)-3-{4-[3-
metil-1-(3-metil-quinolin-2-ilamino)-butil]-benzoilamino}-propiénico;  acido  (+/-)-3-{4-[1-(7-fluoro-4-metil-quinolin-2-
ilamino)-3-metil-butil]-benzoilamino}-propidnico; acido (+/-)-3-{4-[1-(8-cloro-quinolin-2-ilamino)-3-metil-butil]-
benzoilamino}-propiodnico; acido (+/-)-3-{4-[3-metil-1-(quinazolin-2-ilamino)-butil]-benzoilamino}-propidnico; &cido (+/-)
3-(4-(3-metil-1-(7-(trifluorometil)quinolin-2-ilamino)butil)benzamido)-propanoico; acido (+/-)-3-(4-(3-metil-1-(6-
(trifluorometil)quinolin-2-ilamino)butil)benzamido)-propanoico; acido (+\-)-3-(4-(3-metil-1-(2-metilquinolin-3-
ilamino)butil)benzamido)-propanoico; acido (+\-)-3-(4-(3-metil-1-(4-metilquinolin-3-ilamino)butil)benzamido)-
propanoico; acido (+/-)-3-{4-[(3,3-dimetil-ciclobutil)-(3-metil-quinolin-2-ilamino)-metil]-benzoilamino}-propidnico; acido
(+/-)3-{4-[(3,3-dimetil-ciclobutil)-(6-fluoro-3-metil-quinolin-2-ilamino)-metil]-benzoilamino}-propiénico; &acido (+/-)3-{4-
[(3,3-dimetil-ciclobutil)-(7-fluoro-3-metil-quinolin-2-ilamino)-metil]-benzoilamino}-propidnico;  &cido  (+/-)-3-(4-((3,3-
dimetilciclobutil)(6-fluoroquinolin-3-ilamino)metil)benzamido)-propanoico; acido (+/-)-3-(4-((3,3-dimetilciclobutil)(7-
fluoroquinolin-3-ilamino)metil)benzamido)-propanoico;  acido  (+/-)-3-(4-(4,4,4-trifluoro-1-(quinolin-3-ilamino)butil)-
benzamido)-propanoico; acido  (+/-)-3-(4-((6,7-difluoroquinolin-3-ilamino)(3,3-dimetilciclobutil)metil)benzamido)-
propanoico; &acido (+/-)-3-(4-(3-metil-1-(7-metilquinolin-3-ilamino)butil)lbenzamido)-propanoico; &cido (+/-)-3-(4-(3-
metil-1-(8-metilquinolin-3-ilamino)butil)benzamido)-propanoico; acido (+/-)-3-(4-(3-metil-1-(6-metilquinolin-3-
ilamino)butil)benzamido)-propanoico; 'y acido  (+/-)-3-(4-(3-metil-1-(5-metilquinolin-3-ilamino)butil)benzamido)-
propanoico; o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otra realizacion adicional de la presente invencion es un compuesto seleccionado de entre el acido (+)-3-(4-(1-(3-
metilquinolin-2-ilamino)butil)benzamido)-propanoico; el acido (-)-3-(4-(1-(3-metilquinolin-2-ilamino)butil)benzamido)-
propanoico; el acido (+)-3-(4-(3-metil-1-(3-metilquinolin-2-ilamino)butil)benzamido)-propanoico; el acido (-)-3-(4-(3-
metil-1-(3-metilquinolin-2-ilamino)butil)benzamido)-propanoico; o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos.

Otro aspecto de la presente invencién es una composicion farmacéutica que comprende (1) un compuesto de la
presente invencion, y (2) un excipiente, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable. Preferiblemente, la
composicion comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencién. La
composicion puede contener también al menos un agente farmacéutico adicional (descrito en el presente
documento). Los agentes preferidos incluyen agentes anti-obesidad y/o agentes antidiabéticos (descritos en el
presente documento més adelante).

En otro aspecto adicional de la presente invencidon es un compuesto de la presente invencion, o una compaosicion
farmacéutica del mismo para su uso en el tratamiento de una enfermedad, dolencia, o trastorno mediado por el
glucagén, en particular, la desactivacion (tal como el antagonismo) del receptor del glucagén, en un mamifero,
preferiblemente un humano.

Las enfermedades, trastornos, o dolencias mediados por el glucagén incluyen la diabetes Tipo Il, la diabetes Tipo |,
la hiperglucemia, el sindrome metabdlico, la tolerancia a la glucosa alterada, la glucosuria, las cataratas, la
neuropatia diabética, la nefropatia diabética, la retinopatia diabética, la obesidad, la dislipidemia, la hipertension, la
hiperinsulinemia, y el sindrome de resistencia a la insulina. Las enfermedades, trastornos, o dolencias preferidos
incluyen la diabetes Tipo I, la hiperglucemia, la tolerancia a la glucosa alterada, la obesidad, y el sindrome de
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resistencia a la insulina. Mas preferidas son la diabetes Tipo I, la diabetes Tipo I, la hiperglucemia, y la obesidad.
Las mas preferidas son la diabetes Tipo | y la diabetes Tipo Il.

En otro aspecto adicional de la presente invenciéon es un compuesto de la presente invencion, o una composicion
farmacéutica del mismo para su uso en un procedimiento para reducir el nivel de glucosa en sangre en un mamifero,
preferiblemente un humano.

Los compuestos de la presente invencién se pueden administrar en combinacidon con otros agentes farmacéuticos
(en particular, los agentes anti-obesidad y/o agentes antidiabéticos descritos en el presente documento mas
adelante). La terapia de combinacion se pueden administrar en forma de (a) una Unica composicién farmacéutica
que comprende un compuesto de la presente invencién, al menos un agente farmacéutico adicional descrito en el
presente documento y un excipiente, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable; o (b) dos composiciones
farmacéuticas separadas que comprenden (i) una primera composicion que comprende un compuesto de la
presente invencién y un excipiente, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable, y (i) una segunda
composicion que comprende al menos un agente farmacéutico adicional descrito en el presente documento y un
excipiente, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable. Las composiciones farmacéuticas se pueden
administrar simultaneamente o secuencialmente y en cualquier orden.

Definiciones

Tal y como se usa en el presente documento, el término "alquilo” se refiere a un radical hidrocarbonado de féormula
general CnH2n+1. El radical alcano puede ser lineal o ramificado. Por ejemplo, el término “alquilo (C1-Cs)" se refiere a
un grupo alifatico monovalente, lineal o ramificado, que contiene de 1 a 6 a&tomos de carbono (por ejemplo, metilo,
etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, i-butilo, s-butilo, t-butilo, n-pentilo, 1-metilbutilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo,
neopentilo, 3,3-dimetilpropilo, hexilo, 2-metilpentilo, y similares). Andlogamente, la porcion alquilo (es decir, el resto
alquilo) de un grupo alcoxi, acilo (por ejemplo, alcanoilo), alquilamino, dialquilamino, alquilsulfonilo, y alquiltio tienen
la misma definicion que la descrita anteriormente. Cuando se indica que esta "opcionalmente sustituido”, el radical
alcano o el resto alquilo puede estar no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes (generalmente, de uno a
tres sustituyentes excepto en el caso de sustituyentes de halégeno tales como percloro o perfluoroalquilos).

El término "cicloalquilo" se refiere a anillos no aromaticos que estan totalmente hidrogenados y pueden existir en
forma de un dnico anillo, un anillo biciclico o un anillo espiro. A menos que se indique de otro modo, el anillo
carbociclico es generalmente un anillo de 3 a 8 miembros. Por ejemplo, cicloalquilo (Cs-C7) incluye grupos tales
como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, cicloheptilo, norbonilo (biciclo[2.2.1]heptilo) y
similares. En determinadas realizaciones uno o mas de los atomos de carbono en un cicloalquilo pueden estar
sustituidos por un heteroatomo tal y como se ha especificado, tal como por un O, S, NH o N-alquilo.

El término "cicloalquil-alquilo” significa un radical del cicloalquilo del tamafio especificado unido a un radical del
grupo alquilo del tamafio especificado. Por ejemplo, el término cicloalquil (Cs-Cy)-alquilo (C1-Cg) significa un
cicloalquilo con de tres a siete miembros tal como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo que
esta unido a un grupo alquilo con de uno a seis miembros.

La expresion "cantidad terapéuticamente eficaz" significa una cantidad de un compuesto de la presente invencion
que (i) trata o previene la enfermedad, dolencia, o trastorno particular, (ii) atenda, mejora, o elimina uno o mas
sintomas de la enfermedad, dolencia, o trastorno particular, o (iii) previene o retrasa el inicio de uno o mas sintomas
de la enfermedad, dolencia, o trastorno particular descritos en el presente documento.

El término "animal" se refiere a humanos (machos o hembras), animales de compafiia (por ejemplo, perros, gatos y
caballos), animales como fuente alimenticia, animales de zoo, animales marinos, aves y otras especies animales
similares. "Animales comestibles" se refiere a animales como fuente alimenticia tales como vacas, cerdos, ovejas y
aves de corral.

La expresion “"farmacéuticamente aceptable" indica que la sustancia o composicion debe ser compatible
quimicamente y/o toxicolégicamente, con los otros ingredientes que comprende una formulacién, y/o con el
mamifero que esta siendo tratado con la misma.

Los términos "tratando”, "tratar", o "tratamiento” abarcan tanto el tratamiento preventivo, es decir, profilactico, como
el tratamiento paliativo.

Los términos "modulado” o "modulacion”, o "modula(n)”, tal y como se usan en el presente documento, a menos que
se indique lo contrario, se refieren a los cambios de la actividad del receptor del glucagén como resultado de la
accion de los compuestos de la presente invencion.

Los términos "mediado” o "mediacion” o "media(n)", tal y como se usan en el presente documento, a menos que se
indique lo contrario, se refieren al tratamiento o prevencion de la enfermedad, dolencia, o trastorno particular, (i) la
atenuacion, mejora, o eliminacién de uno o mas sintomas de la enfermedad, dolencia, o trastorno particular, o (iii) la
prevencién de uno o mas sintomas, o el retraso del inicio de los mismos, de la enfermedad, dolencia, o trastorno
particular descritos en el presente documento, mediante la modulacién del glucagon.
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El término "compuestos de la presente invencién" (a menos que se identifiquen especificamente de otro modo) se
refiere a los compuestos de Férmula | y a cualquiera de las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos,
asi como todos los estereoisémeros (que incluyen diaestereoisomeros y enantibmeros), tautbmeros, isbmeros
conformacionales, y compuestos marcados con isétopos. Los hidratos y los solvatos de los compuestos de la
presente invencion se consideran composiciones de la presente invencion, en las que el compuesto esta asociado a
agua o a un disolvente, respectivamente.

El simbolo "*", tal y como se usa en el presente documento significa un centro quiral (atomo de carbono) que tiene
una estereoquimica absoluta (R) o (S). El centro quiral es al menos un 51 % de (R) o (S), preferiblemente al menos
un 80 % de (R) o (S) y lo mas preferible superior al 95 % de (R) o (S).

Descripcion detallada

Los compuestos de la presente invencion se pueden sintetizar mediante rutas de sintesis que incluyen
procedimientos analogos a aquellos bien conocidos en la técnica quimica, particularmente a la luz de la descripcion
contenida en el presente documento. Los materiales de partida generalmente estan disponibles a partir de fuentes
comcerciales tales como Aldrich Chemicals (Milwaukee, WI) o se preparan facilmente usando procedimientos bien
conocidos para los expertos en la materia (por ejemplo, preparados mediante procedimientos descritos de modo
general en Louis F. Fieser y Mary Fieser, Reagents for Organic Synthesis, v. 1-19, Wiley, Nueva York (1967-1999
ed.), o Beilsteins Handbuch der organischen Chemie, 4, Aufl. ed. Springer-Verlag, Berlin, que incluyen suplementos
(disponibles también mediante la base de datos en linea de Beilstein)).

Con fines ilustrativos, los esquemas de reaccion representados a continuacion proporcionan rutas potenciales para
sintetizar los compuestos de la presente invencion asi como intermedios clave. Para una descripcion mas detallada
de las etapas de reaccion individuales, véase la seccion de Ejemplos de méas adelante. Los expertos en la materia
apreciaran que se pueden usar otras rutas de sintesis para sintetizar los compuestos de la invencién. Si bien se
representan y se discuten materiales de partida y reactivos especificos en los esquemas que siguen, otros
materiales de partida y reactivos se pueden sustituir facilmente para proporcionar una variedad de derivados y/o
condiciones de reaccion. Asimismo, muchos de los compuestos preparados mediante los procedimientos descritos
méas adelante se pueden modificar adicionalmente a la luz de la presente descripcién usando la quimica
convencional bien conocida para los expertos en la materia.

En la preparacién de los compuestos de la presente invencion, puede ser necesaria la proteccion de una
funcionalidad remota (por ejemplo, una amina primaria o secundaria) de los intermedios. La necesidad de tal
proteccion variara dependiendo de la naturaleza de la funcionalidad remota y las condiciones de los procedimientos
de preparacién. Grupos protectores de amina adecuados (NH-Pg) incluyen acetilo, trifluoroacetilo, t-butoxicarbonilo
(BOC), benciloxicarbonilo (CBz) y 9-fluorenilmetilenoxicarbonilo (Fmoc). Analogamente, un "grupo protector de
hidroxi" se refiere a un sustituyente de un grupo hidroxi que bloquea o protege la funcionalidad hidroxi. Grupos
protectores de hidroxilo adecuados (O-Pg) incluyen por ejemplo, alilo, acetilo, sililo, bencilo, para-metoxibencilo,
tritilo, y similares. Grupos protectores de &cido carboxilico adecuados (C(O)O-Pg) incluyen por ejemplo, grupos tales
como metilo, etilo, t-butilo, bencilo, para-metoxibencilo y difenilmetileno. La necesidad de tal proteccién es
determinada facilmente por el experto en la materia. Para una descripcién general de los grupos protectores y su
uso, véase T. W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, Nueva York, 1991.

Los Esquemas de reaccion I-IV proporcionan rutas generales que se pueden emplear para preparar los compuestos
de Férmula I. Se ha de entender que los esquemas de reaccion son ilustrativos y no deben interpretarse como una
limitacion en modo alguno.

El Esquema de reaccion | resume los procedimientos generales que se pueden usar para proporcionar los
compuestos de la presente invencién dentro de la Formula I.
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Esquema de reaccion |
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La primera etapa del Esquema de reaccion | representa la reaccion de sustitucién nucledfila llevada a cabo con la
amina nucledfila de Formula IV’ y el N-6xido de quinolina de Férmula IV para proporcionar el compuesto de Férmula
Illa. En el compuesto de Férmula IV’ el grupo R representa un grupo protector de acido carboxilico apropiado (es
decir el grupo Pg dentro del grupo acido protegido C(O)O-Pg tal y como se ha descrito previamente), normalmente
un alquilo inferior tal como metilo, etilo o t-butilo o un grupo tal como bencilo, para-metoxibencilo o difenilmetileno. El
N-6xido de Formula IV se prepara normalmente mediante oxidacién del compuesto correspondiente con un
nitrégeno no oxidado mediante tratamiento con un agente oxidante apropiado tal como peréxido de hidrogeno en
acido acético, normalmente a una temperatura elevada, tal como 80 °C, durante un periodo de 1 a 24 horas.
Normalmente, la adicion nucledfila de la amina IV’ al N-6xido de quinolina se puede llevar a cabo en condiciones
suaves usando una sal de fosfonio apropiada como activador en presencia de una base y un disolvente apropiados.
Por ejemplo, la reaccion entre los compuestos de Formulas IV y IV’ se puede llevar a cabo usando PyBroP
(hexafluorofosfato de bromo-tris-pirrolidino-fosfonio) en presencia de wuna base apropiada tal como
diisopropiletilamina en un disolvente apropiado tal como diclorometano o tetrahidrofurano a temperatura ambiente
durante un periodo de 1 a 24 horas (véase Londregan, A.T. et al; en Org. Lett. 2010, 12, 5254-5257 y Org. Lett.
2011, 13(7), 1840-1843) para proporcionar el compuesto de Formula llla. El resto éster en el compuesto de Férmula
llla se puede desproteger después en las condiciones de desproteccion apropiadas para proporcionar el compuesto
de &cido carboxilico libre de Férmula lla. Cuando el grupo R en el compuesto de Férmula llla representa un grupo
metilo o etilo la desproteccion se puede llevar a cabo usando hidrélisis catalizada por una base. Por ejemplo, el
compuesto de Formula llla se puede tratar con una base apropiada tal como hidréxido de sodio o hidréxido de litio
en tetrahidrofurano y metanol a temperatura ambiente durante un periodo de 1 a 24 horas. Cuando el grupo R en el
compuesto de Férmula llla es t-butilo, para-metoxibencilo o difenilmetileno la desproteccion se puede llevar a cabo
mediante tratamiento con un acido apropiado tal como acido clorhidrico o acido trifluoroacético en un disolvente
apropiado tal como diclorometano.

El compuesto de &cido libre de Férmula lla se puede someter a una reaccién de acoplamiento de péptidos con la
amina HNR’R® (II') para proporcionar el compuesto de Férmula la’. El acoplamiento de péptidos se lleva a cabo
usando condiciones convencionales de la literatura. El &cido de Férmula lla se puede convertir en el correspondiente
cloruro de acido usando un agente de cloracion adecuado, tal como cloruro de oxalilo o cloruro de tionilo, en un
disolvente adecuado, tal como diclorometano o tolueno, opcionalmente en presencia de DMF catalitica, a una
temperatura adecuada, normalmente de entre 0 °C y temperatura ambiente. El cloruro de acido se puede hacer
reaccionar después con la amina de férmula genérica R¥*R’NH en presencia de una base, tal como trietilamina o
diisopropiletilamina, en un dlsolvente adecuado, tal como dlclorometano o tolueno, a una temperatura de entre 0 °C
y temperatura ambiente. R puede r J)resentar el propio R® 0 una version protegida de R® gue se puede desproteger
posteriormente para proporcionar R°. De modo alternativo, el acido de Foérmula Ila se puede convertir en una
especie activada adecuada con un agente de acoplamiento, tal como EDCI.HCI, HBTU, HATU, PyBop, DCC, o CDlI,
en un disolvente adecuado, tal como diclorometano, acetonitriio o DMF. En presencia de EDCIHCI, se afade
normalmente HOBT. EDCI es la 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida; HBTU es el hexafluorofosfato de O-
7
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benzotriazol-N,N,N’,N’-tetrametiluronio; HATU es el hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-
tetrametiluronio; PyBop es el hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxi-tripirrolidinofosfonio; DCC es la
diciclohexilcarbodiimida; CDI es el N,N’-carbonildiimidazol y HOBT es el 1-hidroxi benzotriazol. Una base adecuada,
tal como la trietilamina o la dusoproplletllamlna se usa también y la reaccién se lleva a cabo normalmente a
temperatura ambiente. En el caso de que R* represente una version protegida de R® la desprotecuon posterior se
puede IIevar a cabo después mediante procedimientos conocidos en la técnica para proporcionar R®. Por ejemplo,
cuando R® es un éster, se puede llevar a cabo una hidrdlisis catalizada por una base o un acido apropiado, tal y
como se ha descrito previamente, para proporcionar el correspondiente acido libre en el compuesto de Férmula la.

Esquema de reaccion I
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El Esquema de reaccién Il proporciona otro procedimiento para preparar los compuestos de Formula |. En la etapa
uno del Esquema de reaccién Il el compuesto de Férmula V y el compuesto de Formula IV’ se acoplan. En el
compuesto de Férmula V, el grupo Lg representa un grupo saliente apropiado tal como un haluro, mesilato o triflato.
En el compuesto de Formula IV’ el grupo R representa un grupo protector de acido carboxilico apropiado,
normalmente un alquilo inferior tal como metilo, etilo o t-butilo o un grupo tal como bencilo, para-metoxibencilo o
difenilmetileno. La reaccion de acoplamiento entre los compuestos V y IV’ se puede llevar a cabo en una variedad de
condiciones. Por ejemplo, el compuesto de Férmula V se puede acoplar con el compuesto 1V’ usando condiciones
de reaccion de aril aminacion catalizada con paladio tal como las descritas por Buchwald, S.; y col. en J. Am. Chem.
Soc., 2008, 130(21), 6686-6687; J. Am. Chem. Soc., 2008, 130(41), 13552-13554 y J. Am. Chem. Soc., 2010,
132(45), 15914-15917. El acoplamiento catalizado con paladio se puede llevar a cabo usando 2-(diciclohexilfosfino)-
3,6-dimetoxi-2’-4’-6’-tri-i-propil-1,1’-bifenilo (Brettphos) como ligando y cloro[2-(diciclohexilfosfino)-3,6-dimetoxi-2’-4’-
6'-tri-i-propil-1,1’-bifenil][2-(2-aminoetil)fenil]paladio (Il) (paladaciclo Brettphos) como precatalizador. La reaccién se
puede llevar a cabo en un disolvente apropiado tal como dioxano a temperatura ambiente hasta 100 °C durante un
periodo de 1 a 24 horas seguido de tratamiento para proporcionar el compuesto de Férmula Ill. EI compuesto éster
de Formula 1l se puede desproteger después para proporcionar el compuesto de acido libre de Formula Il que, a
continuacion, se puede someter a una reaccion de acoplamiento de péptidos con la amlna R¥R’NH, segwda de
desproteccion, si es necesario, para proporcionar el compuesto de Férmula I. El grupo R® en la amina R*R°NH
puede representar el propio R3 0 una version protegida de R® que se puede desproteger posteriormente si es
necesario para proporcionar R°.
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El Esquema de reaccion Il resume otro procedimiento general que se puede usar para proporcionar los compuestos
de la presente invencién que tienen la Formula |. EI compuesto de Férmula V se puede acoplar con el compuesto de
Formula IV" usando los procedimientos tal y como se han descrito previamente en la primera etapa del Esquema de
5 reaccion |l para proporcionar el compuesto de Formula I El compuesto de Férmula I' se puede desproteger
después, en caso necesario, tal y como se ha descrito previamente para proporcionar el compuesto de Férmula I.

Esquema de reaccion IV
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El Esquema de reaccién IV proporciona otro procedimiento para la preparacion de los compuestos de Férmula I. En
la etapa uno el compuesto amina de Férmula VII se acopla con el compuesto de Férmula VI para proporcionar el
10 compuesto de Férmula Ill. En el compuesto de Formula VI el grupo Lg representa un grupo saliente apropiado tal
como un mesilato, triflato o haluro. La reaccion de sustitucién nucléofila entre los compuestos VIl y VI se lleva a
cabo normalmente en un disolvente apropiado tal como acetonitrilo en presencia de una base apropiada, tal como
carbonato de potasio o fosfato de potasio dentro de un intervalo de temperaturas de temperatura ambiente hasta
80 °C durante un periodo de una a veinticuatro horas. En ciertos casos, el grupo Lg en el compuesto de Férmula VI
15 puede representar también un atomo de oxigeno de carbonilo y la amina de Férmula VII se puede hacer reaccionar
después con él en condiciones de aminacién reductora normales para proporcionar el compuesto de Férmula lll. El
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compuesto de Férmula Il a continuacidn se puede convertir secuencialmente en los compuestos de Férmulas II, I'y
I, tal y como se ha descrito previamente para el Esquema de reaccion I.

Los compuestos de la presente invencién se pueden aislar y usar per se, o cuando sea posible, en forma de sus
sales farmacéuticamente aceptables. El término "sales" se refiere a sales organicas e inorganicas de un compuesto
de la presente invencién. Estas sales se pueden preparar in situ durante el aislamiento y la purificacion final de un
compuesto, o haciendo reaccionar por separado el compuesto con una base o un &cido, organico o inorganico,
adecuado y aislar la sal asi formada. Sales representativas incluyen las sales bromhidrato, clorhidrato, yodohidrato,
sulfato, bisulfato, nitrato, acetato, trifluoroacetato, oxalato, besilato, palmitato, pamoato, malonato, estearato, laurato,
malato, borato, benzoato, lactato, fosfato, hexafluorofosfato, benceno sulfonato, tosilato, formiato, citrato, maleato,
fumarato, succinato, tartrato, naftilato, mesilato, glucoheptonato, lactobionato, y lauril sulfonato, y similares. Estas
pueden incluir cationes basados en los metales alcalinos y alcalino-térreos, tal como sodio, litio, potasio, calcio,
magnesio, y similares, asi como cationes de amonio, amonio cuaternario, y amina no téxicos que incluyen, si bien no
se limitan a los mismos, amonio, tetrametilamonio, tetraetilamonio, metilamina, dimetilamina, trimetilamina,
trietilamina, etilamina, y similares. Véase, por ejemplo, Berge, y col., J. Pharm. Sci., 66, 1-19 (1977).

Los compuestos de la presente invencion pueden contener centros quirales o asimétricos, y, por tanto, existir en
diferentes formas estereoisoméricas. A menos que se indique de otro modo, se pretende que todas las formas
estereoisoméricas de los compuestos de la presente invencion asi como mezclas de las mismas, que incluyen las
mezclas racémicas, formen parte de la presente invencion. Asimismo, la presente invencién engloba todos los
isébmeros geométricos. Por ejemplo, si un compuesto de la presente invencion incorpora un doble enlace o un anillo
condensado, tanto la forma cis- como la forma trans-, asi como mezclas, estan incluidas en el alcance de la
invencion.

Las mezclas diastereoméricas se pueden separar en sus diaestereoisémeros individuales sobre la base de sus
diferencias fisicoquimicas mediante procedimientos bien conocidos para los expertos en la materia, tal como
mediante cromatografia y/o cristalizacion fraccionada. Los enantiomeros se pueden separar convirtiendo la mezcla
enatiomérica en una mezcla diastereomérica mediante reaccion con un compuesto Opticamente activo apropiado
(por ejemplo, un adyuvante quiral tal como un alcohol quiral o un cloruro de acido de Mosher), separando los
diaestereoisémeros y convirtiendo (por ejemplo, hidrolizando) los diaestereoisomeros individuales en los
correspondientes enantidmeros puros. Igualmente, algunos de los compuestos de la presente invencién pueden ser
atropisémeros (por ejemplo, biarilos sustituidos) y se consideran parte de esta invencion. Los enantiomeros se
pueden separar también mediante el uso de una columna quiral de HPLC. De modo alternativo, los estereocisomeros
especificos se pueden sintetizar usando un material de partida 6pticamente activo, mediante sintesis asimétrica
usando reactivos, sustratos, catalizadores o disolventes 6pticamente activos, o convirtiendo un estereoisémero en el
otro mediante transformacion asimétrica.

También es posible que los intermedios y los compuestos de la presente invencién puedan existir en diferentes
formas tautdmeras, y todas estas formas estan incluidas en el alcance de la invencion. El término "tautomero" o
"forma tautomera" se refiere a isémeros estructurales de diferentes energias que son interconvertibles a través de
una barrera de baja energia. Por ejemplo, los tautdmeros de protén (también conocidos como tautomeros
prototrépicos) incluyen interconversiones mediante la migracion de un proton, tal como las isomerizaciones ceto-enol
e imina-enamina. Un ejemplo especifico de un tautémero de protén es el resto imidazol en el que el protén puede
migrar entre los dos nitrogenos del anillo. Los tautomeros de valencia incluyen interconversiones mediante
reorganizacion de algunos de los electrones del enlace.

Determinados compuestos de la presente invencion pueden existir en diferentes formas conformacionales estables
gue se pueden separar. La asimetria torsional debida a la rotacion restringida alrededor de un enlace sencillo
asimétrico, por ejemplo, debido al impedimento estérico o la tension del anillo, puede permitir la separacion de los
diferentes conférmeros.

La presente invencién también engloba compuestos marcados con isétopos de la presente invencion que son
idénticos a los descritos en el presente documento, excepto por el hecho de que uno o méas atomos estan sustituidos
por un atomo que tiene una masa atémica o un numero de masa diferentes de la masa atomica o el numero de
masa encontrados normalmente en la naturaleza. Ejemplos de is6topos que se pueden incorporar en los
compuestos de la i |nvenC|on |ncluyen |sotopos de hldrogeno carbono nltrogeno oxigeno, fosforo azufre, fltor, yodo,
y cloro, tales como 2H, °H, 'C, *C, *c, N, N, *°0, Y0, 10, *p, **p, s, BF, 12|, 1% y 35C|, respectivamente.

Determlnados compuestos marcados con is6topos de la presente invenciéon (por ejemplo, los marcados con °H y
C) son Utiles en ensayos de dlstnbuuon en tejidos de compuestos y/o sustratos. Los isétopos tritiados (es decir,
H) y de carbono 14 (es decir, * C) son particularmente preferidos por su facilidad de preparamon y detectabilidad.

Ademas, la sustitucion con isétopos mas pesados tal como el deuterio (es decir, “°H) puede proporcionar

determinadas ventajas terapéuticas que provienen de una mayor estabilidad metabdlica (por ejemplo, una mayor

semivida in vivo 0 menores requerimientos de dosificacion) y, por consiguiente, pueden ser preferidos en algunas
circunstancias. Los isotopos que emiten positrones tales como 0, *N, *C, y '®F son dtiles para estudios de
tomografia de emision de positrones (TEP) para examinar la ocupacion del sustrato. Los compuestos marcados con
isétopos de la presente invencion se pueden preparar generalmente mediante los siguientes procedimientos
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analogos a los descritos en los Esquemas y/o en los Ejemplos en el presente documento mas adelante, sustituyendo
un reactivo marcado con un isétopo por un reactivo no marcado con un isétopo.

Determinados compuestos de la presente invenciéon pueden existir en mas de una forma cristalina (generalmente
denominados "polimorfos"). Los polimorfos se pueden preparar mediante cristalizacién en diversas condiciones, por
ejemplo, usando diferentes disolventes o diferentes mezclas de disolventes para la recristalizacién; la cristalizacion a
diferentes temperaturas; y/o diversos modos de enfriamiento, que varian desde un enfriamiento muy rapido hasta
uno muy lento durante la cristalizacion. Los polimorfos se pueden obtener también mediante calentamiento o fusion
del compuesto de la presente invencion seguido de un enfriamiento rapido o gradual. La presencia de polimorfos se
puede determinar mediante espectroscopia de RMN con sonda sélida, espectroscopia de IR, calorimetria diferencial
de barrido, difraccién de rayos X en polvo u otras de tales técnicas.

Los compuestos de la presente invencion son Utiles para el tratamiento de enfermedades, dolencias y/o trastornos
modulados por el glucagén; por tanto, otra realizacién de la presente invencion es una composicién farmacéutica
que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencién y un vehiculo,
diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable. Los compuestos de la presente invencion (que incluyen las
composiciones y los procedimientos usados en las mismas) se pueden usar también en la fabricacion de un
medicamento para las aplicaciones terapéuticas descritas en el presente documento.

Una formulacién normal se prepara mezclando un compuesto de la presente invencion y un vehiculo, diluyente o
excipiente. Los vehiculos, diluyentes o excipientes adecuados son bien conocidos para los expertos en la materia e
incluyen materiales tales como carbohidratos, ceras, polimeros hinchables o solubles en agua, materiales hidrdéfilos
o hidréfobos, gelatina, aceites, disolventes, agua, y similares. El vehiculo, diluyente o excipiente particular usado
dependera de los medios y el propdsito para el que se va a aplicar el compuesto de la presente invencién. Los
disolventes se seleccionan generalmente en base a disolventes reconocidos por los expertos en la materia como
seguros (GRAS) para ser administrados a un mamifero. En general, los disolventes seguros son disolventes
acuosos no toxicos tales como el agua y otros disolventes no téxicos que son solubles o miscibles en agua. Los
disolventes acuosos adecuados incluyen agua, etanol, propilen glicol, polietilen glicoles (por ejemplo, PEG400,
PEG300), etc. y mezclas de los mismos. Las formulaciones pueden incluir también uno o mas tampones, agentes
estabilizantes, tensioactivos, agentes humectantes, agentes lubricantes, emulsionantes, agentes de suspension,
conservantes, antioxidantes, agentes opacificantes, agentes de deslizamiento, adyuvantes de procesado,
colorantes, edulcorantes, agentes perfumantes, agentes aromatizantes y otros aditivos conocidos para proporcionar
una presentacion agradable del farmaco (es decir, un compuesto de la presente invencion o una composicion
farmacéutica del mismo) o para ayudar en la fabricacién del producto farmacéutico (es decir, el medicamento).

Las formulaciones se pueden preparar usando procedimientos de disolucién y mezclado convencionales. Por
ejemplo, la sustancia del farmaco a granel (es decir, el compuesto de la presente invencién o una forma estabilizada
del compuesto (por ejemplo, un complejo con un derivado de ciclodextrina u otro agente acomplejante conocido)) se
disuelve en un disolvente adecuado en presencia de uno o mas de los excipientes descritos anteriormente. El
compuesto de la presente invencion se formula normalmente en formas de dosificacién farmacéuticas para
proporcionar una dosificacion facilmente controlable del farmaco y para proporcionar al paciente un producto
agradable y facilmente manipulable.

Las composiciones farmacéuticas también incluyen los solvatos y los hidratos de los compuestos de Férmula I. El
término "solvato" se refiere a un complejo molecular de un compuesto representado por la Férmula | (que incluyen
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos) con una o mas moléculas de disolvente. Tales moléculas de
disolvente son las usadas habitualmente en la técnica farmacéutica, que son conocidas por ser inocuas para el
receptor, por ejemplo, agua, etanol, etilen glicol, y similares, El término "hidrato” se refiere al complejo en el que la
molécula de disolvente es agua. Los solvatos y/o los hidratos existen preferiblemente en forma cristalina. Se pueden
usar otros disolventes como solvatos intermedios en la preparacion de solvatos mas deseables, tales como metanol,
metil t-butil éter, acetato de etilo, acetato de metilo, (S)-propilen glicol, (R)-propilen glicol, 1,4-butino-diol, y similares.

La composicién farmacéutica (o formulacion) para su aplicacion se puede envasar en una variedad de maneras
dependiendo del método usado para la administracién del farmaco. Generalmente, un articulo para distribucién
incluye un envase que tiene depositado en el mismo la formulacion farmacéutica en una forma apropiada. Los
envases adecuados son bien conocidos para los expertos en la materia e incluyen materiales tales como botellas
(plastico y vidrio), sobrecitos, ampollas, bolsas de plastico, cilindros metdlicos, y similares. El envase puede incluir
también un ensamblaje a prueba de manipulaciones para evitar el acceso indiscreto al contenido del envase.
Asimismo, el envase tiene depositado sobre el mismo una etiqueta que describe el contenido del envase. La etiqueta
pueden incluir también las advertencias adecuadas.

La presente invencién proporciona también compuestos para su uso en un método de tratamiento de enfermedades,
dolencias y/o trastornos modulados por el glucagén en un animal que incluye administrar a un animal que necesita
tal tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencién o una composicion
farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de un compuesto de la presente invencidon y un excipiente,
diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable. El método es particularmente Util para el tratamiento de
enfermedades, dolencias y/o trastornos que se benefician de la modulacién del glucagén, que incluyen: la diabetes,
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trastornos de la alimentacion (por ejemplo, el trastorno alimenticio compulsivo, la anorexia, la bulimia, el control o la
pérdida de peso y la obesidad), la prevencién de la obesidad y resistencia a la insulina.

Un aspecto de la presente invencién es la provisién de compuestos para su uso en el tratamiento de la obesidad, y
trastornos relacionados con la obesidad (por ejemplo, el sobrepeso, el aumento de peso, o el mantenimiento del
peso).

La obesidad y el sobrepeso se definen generalmente mediante el indice de masa corporal (IMC), que se
correlaciona con la grasa corporal total y estima el riesgo relativo de la enfermedad. El IMC se calcula como el peso
en kilogramos dividido por la altura en metros cuadrados (kg/mz). El sobrepeso se define normalmente como un IMC
de 25-29,9 kg/mz, y la obesidad se define normalmente como un IMC de 30 kg/mz. Véase, por ejemplo, National
Heart, Lung, and Blood Institute, Clinical Guidelines on the Identification, Evaluation, and Treatment of Overweight
and Obesity in Adults, Washington, DC: Departamento de Salud y Servicios Humanos de Estados Unidos,
Publicacion del NIH N° 98-4083 (1998).

Otro aspecto de la presente invencion es para el tratamiento, o el retraso de la progresion, o el inicio de la diabetes o
trastornos relacionados con la diabetes que incluyen la diabetes Tipo 1 (diabetes mellitus insulinodependiente,
también denominada "IDDM") y la diabetes Tipo 2 (diabetes mellitus no insulinodependiente, también denominada
"NIDDM"), la tolerancia a la glucosa alterada, la resistencia a la insulina, la hiperglucemia, y complicaciones de la
diabetes (tales como la ateroesclerosis, la cardiopatia coronaria, la apoplejia, la enfermedad vascular periférica, la
nefropatia, la hipertension, la neuropatia, y la retinopatia).

Otro aspecto adicional de la presente invencion es el tratamiento de comorbilidades relacionadas con la obesidad o
la diabetes, tal como el sindrome metabdlico. El sindrome metabdlico incluye enfermedades, dolencias o trastornos
tal como la dislipidemia, la hipertension, la resistencia a la insulina, la diabetes (por ejemplo, la diabetes Tipo 2), el
aumento de peso, la enfermedad arterial coronaria y la insuficiencia cardiaca. Para una informacion mas detallada
sobre el sindrome metabdlico, véase, por ejemplo, Zimmet, P.Z., y col., "The Metabolic Syndrome: Perhaps an
Etiologic Mystery but Far From a Myth -Where Does the International Diabetes Federation Stand?," Diabetes &
Endocrinology. 7(2), (2005); y Alberti, K.G., y col., "The Metabolic Syndrome - A New Worldwide Definition," Lancet,
366, 1059-62 (2005). Preferiblemente, la administracién de los compuestos de la presente invencion proporciona
una reduccion estadisticamente significativa (p < 0,05) en al menos un factor de riesgo de las enfermedades
cardiovasculares, tal como la disminucion en plasma de la leptina, la proteina reactiva C (PRC) y/o el colesterol, en
comparacién con un control de vehiculo que no contiene farmaco. La administracién de los compuestos de la
presente invenciéon puede proporcionar también una reduccién estadisticamente significativa (p < 0,05) en los niveles
séricos de glucosa.

En otro aspecto adicional de la presente invencion, la dolencia tratada es la tolerancia a la glucosa alterada, la
hiperglucemia, complicaciones de la diabetes tal como las cataratas debidas al azucar, la neuropatia diabética, la
nefropatia diabética, la retinopatia diabética y la cardiomiopatia diabética, la anorexia nerviosa, la bulimia, la
caquexia, la hiperuricemia, la hiperinsulinemia, la hipercolesterolemia, la hiperlipidemia, la dislipidemia, la
dislipidemia mixta, la hipertrigliceridemia, la enfermedad del higado graso no alcohdlico, la ateroesclerosis, la
arteriosclerosis, la insuficiencia cardiaca aguda, la insuficiencia cardiaca congestiva, la enfermedad arterial
coronaria, la cardiomiopatia, el infarto de miocardio, la angina de pecho, la hipertension, la hipotension, la apoplejia,
la isquemia, lesion por reperfusion isquémica, el aneurisma, la restenosis, la estenosis vascular, tumores solidos, el
cancer de piel, el melanoma, el linfoma, el cancer de mama, el cancer de pulmdn, el cancer colorrectal, el cancer de
estémago, el cancer de esbfago, el cancer pancreatico, el cancer de prostata, el cancer renal, el cancer hepético, el
cancer de vejiga, el cancer de cuello uterino, el cancer de Utero, el cancer testicular y el cancer de ovario.

La presente invencién también se refiere a métodos terapéuticos para el tratamiento de las dolencias anteriormente
descritas en un mamifero, que incluyen un humano, en los que un compuesto de Formula | de esta invencién se
administra como parte de un regimen de dosificacion apropiado disefiado para obtener los beneficios de la terapia.
El regimen de dosificacién apropiado, la cantidad de cada dosis administrada y los intervalos entre dosis del
compuesto dependeran del compuesto de Férmula (l) de esta invencion que se va a usar, el tipo de composiciones
farmacéuticas que se va a usar, las caracteristicas del sujeto que se va a tratar y la gravedad de las dolencias.

En general, una dosificacion eficaz para los compuestos de la presente invencion esta en el intervalo de 0,01
mg/kg/dia a 30 mg/kg/dia, preferiblemente de 0,01 mg/kg/dia a 5 mg/kg/dia de compuesto activo en una Unica dosis
0 en dosis divididas. No obstante, puede ser necesaria cierta variabilidad en el intervalo de dosificacion general
dependiendo de la edad y el peso del sujeto que se va a tratar, la via de administracion prevista, el compuesto
particular que se estd administrando y similares. La determinacién de los intervalos de dosificacién y las
dosificaciones éptimas para un paciente particular esta dentro de la capacidad del experto en la materia que tiene la
ayuda de la presente descripcion. Los profesionales apreciaran que "kg" se refiere al peso del paciente medido en
kilogramos.

Los compuestos o las composiciones de esta invencion se pueden administrar en una dosis Unica (por ejemplo, una
vez al dia) o en mdltiples dosis 0 mediante infusidén constante. Los compuestos de esta invencidén se pueden
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administrar también solos o0 en combinacién con medios de soporte, vehiculos o diluyentes farmacéuticamente
aceptables, en una dosis Unica o en mdltiples dosis. Medios de soporte, vehiculos y diluyentes farmacéuticos
adecuados incluyen cargas o diluyentes sélidos inertes, soluciones acuosas estériles y diversos disolventes
organicos.

Los compuestos o las composiciones de la presente invencion se pueden administrar a un sujeto que necesita el
tratamiento mediante una variedad de vias de administracién convencionales, que incluyen la via oral y parenteral,
(por ejemplo, intravenosa, subcutanea o intramedular). Ademas, las composiciones farmacéuticas de esta invencion
se pueden administrar por via intranasal, en forma de supositorio, o usando una formulacion “instantanea”, es decir,
permitiendo que la medicacion se disuelva en la boca sin necesidad de usar agua.

Se ha de indicar también que los compuestos de la presente invencion se pueden usar en formulaciones de
liberacion sostenida, de liberacion controlada y de liberacion retardada, cuyas formas también son bien conocidas
para el experto en la materia.

Los compuestos de esta invencion se pueden usar también junto con otros agentes farmacéuticos para el
tratamiento de las enfermedades, dolencias y/o trastornos descritos en el presente documento. Por tanto, se
proporcionan también métodos de tratamiento que incluyen la administracion de los compuestos de la presente
invencion en combinacién con otros agentes farmacéuticos. Agentes farmacéuticos adecuados que se pueden usar
en combinacion con los compuestos de la presente invencién incluyen agentes anti-obesidad (que incluyen
supresores del apetito), agentes antidiabéticos, agentes antihiperglucémicos, agentes reductores de lipidos, y
agentes antihipertensivos.

Los agentes antidiabéticos adecuados incluyen un inhibidor de la acetil-CoA carboxilasa (ACC) tal como los
descritos en los documentos W02009144554, W02003072197, W02009144555 y W02008065508, un inhibidor de
la diacilglicerol O-aciltransferasa 1 (DGAT1), tal como los descritos en los documentos WO09016462 o
W02010086820, el AZD7687 o el LCQ908, un inhibidor de la diacilglicerol O-aciltransferasa 2 (DGAT-2), inhibidores
de la monoacilglicerol O-aciltransferasa, un inhibidor de la fosfodiesterasa (PDE)-10, un activador de la AMPK, una
sulfonilurea (por ejemplo, acetohexamida, clorpropamida, Diabinese, glibenclamida, glipizida, gliburida, glimepirida,
gliclazida, glipentida, gliquidona, glisolamida, tolazamida, y tolbutamida), una meglitinida, un inhibidor de la a-amilasa
(por ejemplo, tendamistat, trestatina y AL-3688), un inhibidor de la a-glucdsido hidrolasa (por ejemplo, acarbosa), un
inhibidor de la a-glucosidasa (por ejemplo, adiposina, camiglibosa, emiglitato, miglitol, voglibosa, pradimicina-Q, y
salbostatina), un agonista del PPARYy (por ejemplo, balaglitazona, ciglitazona, darglitazona, englitazona, isaglitazona,
pioglitazona, rosiglitazona y troglitazona), un agonista del PPAR a/y (por ejemplo, CLX-0940, GW-1536, GW-1929,
GW-2433, KRP-297, |-796449, LR-90, MK-0767 y SB-219994), una biguanida (por ejemplo, metformina), un
modulador del péptido 1 de tipo glucagén (GLP-1) tal como un agonista (por ejemplo, exendina-3 y exendina-4),
liraglutida, albiglutida, exenatida (Byetta®), albiglutida, taspoglutida, lixisenatida, dulaglutida, semaglutida, NN-9924,
TTP-054, un inhibidor de la proteina tirosina fosfatasa 1B (PTP-1 B) (por ejemplo, trodusquemina, extracto de
hirtiosal, y compuestos descritos por Zhang, S., y col., Drug Discovery Today, 12(9/10), 373-381 (2007)), un inhibidor
de la SIRT-1 (por ejemplo, el resveratrol, el GSK2245840 o el GSK184072), un inhibidor de la dipeptidil peptidasa IV
(DPP-IV) (por ejemplo, los del documento W0O2005116014, sitagliptina, vildagliptina, alogliptina, dutogliptina,
linagliptina y saxagliptina), un secretagogo de insulina, un inhibidor de la oxidaciéon de los &cidos grasos, un
antagonista de A2, un inhibidor de la quinasa N-terminal de c-Jun (JNK), activadores de glucoquinasa (GKa) tales
como los descritos en los documentos W02010103437, W02010103438, W02010013161, W02007122482, el TTP-
399, el TTP355, el TTP-547, el AZD1656, el ARRY403, el MK-0599, el TAK-329, el AZD5658 o el GKM-001, la
insulina, un mimético de la insulina, un inhibidor de la glucégeno fosforilasa (por ejemplo el GSK1362885), un
agonista del receptor de VPAC2, inhibidores de SGLT2, tales como los descritos en E.C. Chao y col. Nature
Reviews Drug Discovery 9, 551-559 (Julio 2010) que incluyen dapagliflozina, canagliflozina, BI-10733, tofogliflozina
(CSG452), ASP-1941, THR1474, TS-071, 1S1S388626 y LX4211 asi como los del documento W02010023594, un
modulador del receptor del glucagén tales como los descritos en Demong, D.E. y col. Annual Reports in Medicinal
Chemistry 2008, 43, 119-137, moduladores de GPR119, particularmente agonistas, tal como los descritos en los
documentos W02010140092, W02010128425, W02010128414, W02010106457, Jones, R.M. y col. en Medicinal
Chemistry 2009, 44, 149-170 (por ejemplo MBX-2982, GSK1292263, APD597 y PSN821), derivados o anélogos de
FGF21 tales como los descritos en Kharitonenkov, A. y col. Current Opinion in Investigational Drugs 2009, 10(4)359-
364, moduladores del receptor TGR5 (denominado también GPBARL1), particularmente agonistas, tales como los
descritos en Zhong, M., Current Topics in Medicinal Chemistry, 2010, 10(4), 386-396 y INT777, agonistas de GPR40,
tales como los descritos en Medina, J.C., Annual Reports in Medicinal Chemistry, 2008, 43, 75-85, que incluyen, si
bien no se limitan a los mismos, TAK-875, moduladores de GPR120, particularmente agonistas, activadores del
receptor de &cido nicotinico (HM74A) de alta afinidad, e inhibidores de SGLT1, tal como GSK1614235, e inhibidores
de SGLT2 tales como (1S,2S,3S,4R,5S)-5-[4-cloro-3-(4-etoxi-bencilo)-fenil]-1-hidroximetil-6,8-dioxa-
biciclo[3.2.1]octano-2,3,4-triol, sergliflozina, remogliflozina, dapagliflozina, canagliflozina, TA-7284, YM543, BI10773.
Una lista representativa adicional de agentes antidiabéticos que se pueden combinar con los compuestos de la
presente invencion se puede encontrar, por ejemplo, desde la pagina 28, linea 35 hasta la pagina 30, linea 19 del
documento W0O2011005611. Los agentes antidiabéticos preferidos son la metformina y los inhibidores de DPP-IV
(por ejemplo, sitagliptina, vildagliptina, alogliptina, dutogliptina, linagliptina y saxagliptina) y los inhibidores de SGLT2.
Otros agentes antidiabéticos pueden incluir inhibidores o moduladores de enzimas carnitina palmitoil transferasa,
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inhibidores de fructosa 1,6-difosfatasa, inhibidores de aldosa reductasa, inhibidores del receptor de
mineralocorticoide, inhibidores de TORCZ2, inhibidores de CCR2 y/o CCRS5, inhibidores de las isoformas PKC (por
ejemplo PKCa, PKCB, PKCy), inhibidores de &cido graso sintetasa, inhibidores de serina palmitoil transferasa,
moduladores de GPR81, GPR39, GPR43, GPR41, GPR105, Kv1.3, proteina transportadora de retinol tipo 4,
receptor de glucocorticoides, receptores de somatostatina (por ejemplo SSTR1, SSTR2, SSTR3 y SSTR5),
inhibidores 0 moduladores de PDHK2 o PDHK4, inhibidores de MAP4K4, moduladores de la familia de IL1 que
incluyen IL1beta, moduladores de RXRalfa. Asimismo, agentes antidiabéticos adecuados incluyen los mecanismos
listados por Carpino, P.A., Goodwin, B. Expert Opin. Ther. Pat, 2010, 20(12), 1627-51.

Los agentes anti-obesidad adecuados (algunos de los cuales pueden actuar igualmente como agentes antidiabéticos
también) incluyen inhibidores de la 11B-hidroxi esteroide deshidrogenasa 1 (11B3-HSD Tipo 1), inhibidor de la
estearoil-coA desaturasa 1 (SCD-1), agonistas de MCR-4, agonistas de la colecistoquinina A, inhibidores de la
recaptacion de monoamina (tal como sibutramina), agentes simpaticomiméticos, agonistas de adrenérgicos (33,
agonistas de la dopamina (tal como bromocriptina), analogos de la hormona estimulante de melanocitos, agonistas
de 5HT2c, antagonistas de la hormona concentradora de melanina, leptina (la proteina OB), analogos de leptina,
agonistas de leptina, antagonistas de galanina, inhibidores de la lipasa (tal como tetrahidrolipstatina, es decir
orlistat), agentes anorécticos (tal como un agonista de la bombesina), antagonistas del neuropéptido Y (por ejemplo,
antagonistas del NPY Y5 tal como el velneperit), PY Y336 (que incluyen analogos del mismo), modulador de BRS3,
antagonistas mixtos de subtipos de receptores de opioides, agentes tiromiméticos, dehidroepiandrosterona o un
andalogo de la misma, agonistas o antagonistas de glucocorticoides, antagonistas de orexina, agonistas del péptido 1
similar al glucagén, factores neurotréficos ciliares (tal como Axokine® disponible en Regeneron Pharmaceuticals,
Inc., Tarrytown, NY y Procter & Gamble Company, Cincinnati, OH), inhibidores de la proteina relacionada con Agouti
humana (AGRP), antagonistas o agonistas inversos de la histamina 3, agonistas de neuromedina U, inhibidores de
MTP/ApoB (por ejemplo, inhibidores de MTP selectivos de intestino, tal como dirlotapida, JTT130, Usistapida,
SLx4090), antagonista de opioides, moduladores del receptor mu de opioides, que incluyen, si bien no se limitan al
mismo, el GSK1521498, inhibidores de MetAp2, que incluyen si bien no se limitan al mismo, el ZGN-433, agentes
con actividad moduladora mixta en 2 o mas receptores de glucagén, GIP y GLP1, tales como el MAR-701 o el
ZP2929, inhibidores del transportador de norepinefrina, antagonistas/agonistas inversos del receptor de
cannabinoides 1, agonistas/antagonistas de grelina, oxintomodulina y analogos, inhibidores de la recaptacion de
monoamina tal como, si bien no se limitan a la misma, tesofensina, un antagonista de orexina, agentes de
combinacién (tal como bupropion mas zonisamida, pramlintida mas metreleptina, bupropién mas naltrexona,
fentermina més topiramato), y similares.

Los agentes anti-obesidad preferidos para su uso en los aspectos de combinacion de la presente invencion incluyen
inhibidores de MTP selectivos de intestino (por ejemplo, dirlotapida, mitratapida e implitapida, R56918 (CAS No.
403987) y CAS No. 913541-47-6), agonistas de CCKa (por ejemplo, N-bencil-2-[4-(1H-indol-3-ilmetil)-5-oxo-1-fenil-
4,5-dihidro-2,3,6,10b-tetraaza-benzo[e]azulen-6-il]-N-isopropil-acetamida descrita en la publicacion PCT N° WO
2005/116034 o la publicacion US No. 2005-0267100 Al), agonistas de 5HT2c (por ejemplo, lorcaserina), agonistas
de MCR4 (por ejemplo, los compuestos descritos en el documento US 6.818.658), inhibidor de lipasa (por ejemplo,
Cetilistat), PYY3.35 (tal y como se usa en el presente documento "PYYs.36" incluye analogos, tal como el PYYs.36
pegilado por ejemplo, los descritos en la publicacion US 2006/0178501), antagonistas de opioides (por ejemplo,
naltrexona), oleoil estrona (CAS No. 180003-17-2), obinepitida (TM30338), pramlintida (Symlin®), tesofensina
(NS2330), leptina, bromocriptina, orlistat, AOD-9604 (CAS No. 221231-10-3) y sibutramina. Preferiblemente, los
compuestos de la presente invencion y las terapias de combinacion se administran junto con ejercicio y una dieta
sensata.

Las realizaciones de la presente invencion se ilustran mediante los siguientes Ejemplos. Se ha de entender, no
obstante, que las realizaciones de la invencion no se limitan a los detalles especificos de estos Ejemplos, ya que
otras variaciones del mismo seran conocidas, o evidentes, a la luz de la presente descripcion, para el experto en la
materia.

Ejemplos

A menos que se indique de otro modo, los materiales de partida generalmente estan disponibles a partir de fuentes
comcerciales tales como Aldrich Chemicals Co. (Milwaukee, WI), Lancaster Synthesis, Inc. (Windham, NH), Acros
Organics (Fairlawn, NJ), Maybridge Chemical Company, Ltd. (Cornwall, Inglaterra), Tyger Scientific (Princeton, NJ), y
AstraZeneca Pharmaceuticals (Londres, Inglaterra).

Procedimientos experimentales generales

Los espectros de RMN se registraron en un dispositivo Varian Unity® 400 (disponible en Varian Inc., Palo Alto, CA) a
temperatura ambiente a 400 MHz para protén. Los desplazamientos quimicos se expresan en partes por millén (9)
relativos al disolvente residual como referencia interna. Las formas de los picos se indican tal como sigue: s,
singlete; d, doblete; dd, doblete de doblete; t, triplete; ¢, cuartete; m, multiplete; sa, singlete ancho; 2s, dos singletes.
Los espectros de masas por ionizacion quimica a presion atmosférica (IQPA) se obtuvieron en un espectrofotémetro
Fisons® Platform Il (gas portador: acetonitrilo: disponible en Micromass Ltd, Manchester, GB). Los espectros de
masas por ionizacién quimica (IQ) se obtuvieron en un instrumento Hewlett-Packard® 5989 (ionizacion de
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amoniaco, PBMS: disponible en Hewlett-Packard Company, Palo Alto, CA). Los espectros de masas por ionizacién
quimica mediante electropulverizacion (ES) se obtuvieron en un instrumento Waters® ZMD (gas portador:
acetonitrilo: disponible en Waters Corp., Milford, MA). Los espectros de masas de alta resolucion (EMAR) se
obtuvieron en un dispositivo Agilent® Model 6210 usando el método del tiempo de vuelo. Cuando se describe la
intensidad de los iones que contienen cloro o bromo, se observé la relacion de intensidades esperada
(aproximadamente 3:1 para iones que contienen *°Cl/*7C y 1:1 para iones que contienen "°Br®Br) y se da la
intensidad solo del ion de menor masa. En algunos casos se dan solo los picos de RMN 'y representativos. Las
rotaciones opticas se determinaron en un polarimetro PerkinElmer® 241 (disponible en PerkinElmer Inc., Wellesley,
MA) usando la linea D del sodio (A = 589 nm) a la temperatura indicada y se presentan tal como sigue [a]o®™,
concentracion (c = g/100 ml), y disolvente.

La cromatografia en columna se efectué con gel de silice Baker® (40 um; J.T. Baker, Phillipsburg, NJ) o con Silica
Gel 50 (EM Sciences®, Gibbstown, NJ) en columnas de vidrio o en columnas Flash 40 Biotage® (ISC, Inc., Shelton,
CT) o un cartucho Biotage® SNAP KPsil o silice Redisep Rf (de Teledyne® Isco®) a baja presion de nitrégeno. La
SFC (cromatografia de fluidos supercriticos) quiral se efectué en columnas quirales tal y como se ha especificado.
Las siguientes abreviaturas pueden aparecer en el presente documento: BSA, seroalbumina bovina; AMPc,
adenosin monofosfato ciclico; CsOAc, acetato de cesio; DCM, diclorometano; DIEA, diisopropiletilamina; DMEM-
F12, Medio de Eagle modificado por Dulbecco - Mezcla de nutrientes F12; DMF, N,N-dimetilformamida; DMSO,
dimetilsulféxido; EtOAc, acetato de etilo; EtOH, etanol; g, gramo; h, hora; IBMX, 3-isobutil-1-metilxantina; i-PrOH,
isopropanol; |, litro; CL-EM, cromatografia liquida con espectrometria de masas; Me-OH, metanol; mg, miligramo; ml,
mililitro; mmol, milimol; min, minuto; N, normal; PVT, polivinil tolueno; TA, temperatura ambiente; SPA, ensayo de
proximidad de centelleo; TEA, trietilamina; THF, tetrahidrofurano; y WGA, aglutinina del germen de trigo.

Preparacién de los materiales de partida e intermedios
Intermedio 1: Butirilbenzoato de etilo

0
o™

0

A -40 °C, se afiadi6 gota a gota cloruro de isopropilmagnesio - cloruro de litio (15,3 ml, 1,3 M en THF, 19,9 mmol) a
una solucién de 4-yodobenzoato de etilo (5000 mg, 18,11 mmol) en tetrahidrofurano (30 ml). La solucién se agité a -
40 °C durante 40 minutos. Se afiadié butiraldehido (1830 mg, 25,4 mmol). La mezcla se dej6 templar hasta
temperatura ambiente a lo largo de 3 horas. La reaccion se inactivd con HCI 1 N y se extrajo tres veces con acetato
de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron para dar 4-
(1-hidroxibutil)benzoato de etilo. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 8,02 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,41 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 4,83 -
4,66 (m, 1 H), 4,38 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 1,86 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 1,83 -1,61 (m, 2H), 1,51 - 1,42 (m, 1 H), 1,39 (t, J =
7,2 Hz, 3H), 1,36 - 1,23 (m, 1H), 0,94 (t, J = 7,6 Hz, 3H).

Una mezcla del alcohol crudo (1,0 g, 4,5 mmol) en diclorometano (16,7 ml), dimetilsulféxido (4,79 ml) y trietilamina
(2,28 g, 22,5 mmol) se enfrié hasta 0 °C. Se afiadié en porciones el complejo piridina - trioxido de azufre (2,15 g,
13,5 mmol) y la mezcla se agité a 0 °C durante 1 hora. La reaccién después se dejo templar hasta temperatura
ambiente y se agit6é durante 2 horas. La reaccién se inactivd con salmuera y se diluyé con diclorometano. Las capas
se separaron y la acuosa se extrajo de nuevo con diclorometano. Las capas organicas combinadas se secaron
sobre sulfato sddico, se filtraron y se concentraron. La purificacion mediante cromatografia en columna (0-30 % de
acetato de etilo en heptano) dio 4-butirilbenzoato de etilo (Intermedio 1). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 8,05 - 8,17 (m,
2H), 8,04 - 7,92 (m, 2H), 4,40 (c, J = 7,15 Hz, 2H), 2,96 (t, J = 7,22 Hz, 2H), 1,86 - 1,69 (m, 2 H), 1,40 (t, J = 7,12 Hz,
3H), 1,00 (t, J = 7,22 Hz, 3H). Intermedio 2: (+/-)-4-(1-aminobutil)benzoato de etilo

o)
o7

NH,

Se afiadio cianoborohidruro soédico (29,8 g, 0,450 mol) a una solucién del Intermedio 1 (66,1 g, 0,300 mol) y acetato
de amonio (236 g, 3,00 mol) en metanol (1000 ml). La solucién se ajust6é con un condensador de reflujo y se calenté
hasta 60 °C durante 16 h. La solucion se dej6 enfriar hasta temperatura ambiente. La reaccion se activé mediante la
adicién gota a gota de HCI 1 N (300 ml) y se dejé en agitacion a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de
reaccion se concentr6 hasta eliminar el metanol. Esta mezcla se diluyé mediante la adiciéon cuidadosa de NaOH 1 N
(500 ml) seguida de la extracciéon con diclorometano (3 x 500 ml). Las capas organicas combinadas se secaron
sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron. La purificacion mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de
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silice (metanol / diclorometano) dio el (+/-)-4-(1-aminobutil)benzoato de etilo (Intermedio 2). RMN 'y (400 MHz,
CDCl3) 5 8,01 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,40 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 4,38 (¢, J = 7,2 Hz, 2 H), 3,98 (t, J = 6,9 Hz, 1 H), 1,95 (s
a, 2 H),1,74-1,56 (m, 2 H), 1,40 (t, J = 7,1 Hz, 3 H), 1,16 - 1,37 (m, 2 H), 0,91 (t, J = 7,4 Hz, 3 H).

Intermedio 3: 1-6xido de 3-metilquinolina

Se disolvié 3-metilquinolina (30,0 ml, 224 mmol) en &cido acético (85 ml), y se afiadi6 peroxido de hidrégeno acuoso
al 30 % (30,4 ml). La reaccion se agit6 a 80 °C durante 16 h antes de enfriar en un bafio de hielo. Se afiadi6 Na,SO3
ac. al 10 % (199 ml, 0,5 eq) seguido de yoduro sédico (2,358 g, 0,05 eq). Esta mezcla se agit6 durante 5 min. Una
tira de ensayo de perdxido indicd que no quedaba perdxido remanente. Se afiadi6 después NaOH acuoso 5 N,
manteniendo la temperatura interna por debajo de 24 °C. Se form6 un color oscuro, indicando que la solucion era
basica (ensayado como pH 10). La solucidon se extrajo con cuatro porciones de diclorometano. Los organicos
combinados se secaron sobre MgSQ, y se filtraron, y el filtrado se concentré a presiéon reducida. La purificacién
mediante cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice (metanol / acetato de etilo) dio el 1-6xido de 3-metilquinolina
(Intermedio 3, 32,09 g) en forma de un sélido amarillo. RMN H (400 MHz, CDCIs) & 8,69 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 8,42 (s,
1H), 7,77 (d, I =8,2Hz, 1 H), 7,68 (td, J = 7,8, 1,1 Hz, 1 H), 7,56 - 7,63 (m, 1 H), 7,52 (s, 1 H), 2,45 (s, 3 H); EM
(M+1): 160,2.

Intermedio 4: (+/-)-4-(1-((3-metilquinolin-2-il)amino)butil)benzoato de etilo
O
o

El Intermedio 2 (22,9 g, 104 mmol) se combiné con el N-6xido de 3-metilquinolina (Intermedio 3, 17,3 g, 109 mmol) y
diclorometano (414 ml). Se afadi6 diisopropiletiiamina (68,0 ml, 389 mmol), seguida de hexafluorofosfato de
bromotripirrolidinofosfonio (61,0 g, 130 mmol). La solucién se agité a temperatura ambiente durante 12 h antes de
diluirla con NaHCO; ac. sat. (400 ml). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 400 ml). Los organicos
combinados se secaron sobre Na,SO. y se filtraron, y el filtrado se concentré a presion reducida. La purificacion
mediante cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice (acetato de etilo / heptano) dio el (+/-)-4-(1-((3-metilquinolin-
2-iljamino)butil)benzoato de etilo (Intermedio 4). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 7,99 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,65 -7,58 (m,
2 H), 7,56 -7,48 (m, 3 H), 7,43 (t, J=75Hz, 1 H), 7,16 (t, J = 7,4 Hz, 1 H), 5,50 (¢, J =7,2Hz, 1 H), 479 (d, J =
7,0 Hz, 1 H), 4,35 (¢, J = 7,0 Hz, 2 H), 2,30 (s, 3 H), 2,04 -1,83 (m, 2 H), 1,54 -1,39 (m, 2 H), 1,37 (t, J = 7,1 Hz, 3 H),
0,98 (t, J=7,4 Hz, 3 H).

Intermedio 5: acido (+/-)-4-(1-((3-metilquinolin-2-il)amino)butil)benzoico
O
OH

A una solucién del Intermedio 4 (34,29 g, 94,60 mmol) en tetrahidrofurano (234 ml) y metanol (234 ml) se afiadié
hidroxido de sodio ac. 1 N (473 ml). La solucion se agitd a temperatura ambiente durante 16 h. La solucion se
concentré a presion reducida para eliminar el tetrahidrofurano y el metanol. Se afiadié gota a gota acido clorhidrico
acuoso 3 N hasta pH 2. La suspension resultante se filtrg, y el sélido se lavé con agua (300 ml, después 100 ml). El
sélido se sec6 mediante la eliminacion azeotropica del agua, primero con tolueno, después con heptano (7 x 100
ml), seguida de calentamiento hasta 70 °C a presién reducida para proporcionar el acido (+/-)-4-(1-((3-metilquinolin-
2-ilyamino)butil)benzoico (Intermedio 5). RMN 'H (400 MHz, CD30OD) 6 8,09 (s, 1 H), 8,02 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 7,84
(d,J=84Hz,1H),772(d,J=78Hz, 1H),766-758(m,3H),7,40( J=76Hz 1H), 556 (dd J=6,0,86Hz1
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H), 2,49 (s, 3 H), 2,24 - 2,10 (m, 1 H), 2,08 1,95 (m, 1 H), 1,66 -1,52 (m, 1 H), 1,52 -1,39 (m, 1 H), 1,03 (t, J = 7,4 Hz,
3 H). Intermedio 6: (+)-3-(4-(1-((3-metilquinolin-2-il)Jamino)butil)benzamido)propanoato de metilo e Intermedio 7: (-)-3-
(4-(2-((3-metilquinolin-2-il)amino)butil)benzamido)propanoato de metilo

HN._N
| |

== =

le

/

El Intermedio 5 (31,64 g, 94,61 mmol), clorhidrato del éster etilico de B-alanina (45,9 g, 284 mmol), e hidrato de 1-
hidroxibenzotriazol (80 %, 20 % en peso de agua, 47,9 g, 284 mmol) se suspendieron en diclorometano (946 ml). Se
afiadieron trietilamina (119 ml, 852 mmol) seguida de clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida
(46,0 g, 237 mmol), y la solucién se agité a temperatura ambiente durante 10 h. La mezcla de reaccion se lavo con
agua (3 x 900 ml), y después con NaCl ac. sat. (300 ml). La capa organica se secO sobre Na;SO, y se filtrd, y el
filtrado se concentré a presion reducida. La purificacion mediante cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice
(acetato de etilo / heptano) seguida de SFC quiral (columna Chiralpak AD-H, 30 x 250, eluyente de 20 % de metanol
/ dioxido de carbono, modificador de 0,2 % de isopropilamina) dio el (+)-3-(4-(1-((3-metilquinolin-2-iljamino)-
butil)benzamido)propanoato de metilo (Intermedio 6, SFC quiral analitica 4,6 min de retencion) y el (-)-3-(4-(1-((3-
metilquinolin-2-ilJamino)butil)benzamido)propanoato de metilo (Intermedio 7, SFC quiral analitica 6,5 min de
retencion) - notese que el éster etilico se convirti6 en el éster metilico durante la secuencia de reaccion y/o
purificacion. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,71 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 7,64 - 7,58 (m, 2 H), 7,55 - 7,48 (m, 3 H), 7,44 (t,
J=77Hz,1H), 7,16 (t, J=7,4Hz, 1 H), 6,76 (t, J = 5,5 Hz, 1 H), 5,48 (c, J = 7,2 Hz, 1 H), 4,78 (d, J = 7,0 Hz, 1 H),
3,76 (c, J = 6,0 Hz, 2 H), 3,70 (s, 3 H), 2,64 (t, J = 5,9 Hz, 2 H), 2,29 (s, 3 H), 2,04 -1,82 (m, 2 H), 1,52 -1,29 (m, 2H),
0,98 (t, J = 7,3 Hz, 3H).

Intermedio 8: éster etilico del &cido (+/-)-4-(1-hidroxi-3-metil-butil)-benzoico
O
o™

OH

A una solucién de 4-yodobenzoato de etilo (140 g, 507 mmol) en tetrahidrofurano a -40 °C se afiadié gota a gota una
solucién del complejo cloruro de isopropilmagnesio - cloruro de litio (1,0 M en tetrahidrofurano, 429 ml, 558 mmol) a
una velocidad que mantuviera la temperatura interna por debajo de -30 °C. La mezcla se agité durante 30 minutos
momento en el cual se afiadié gota a gota isobutiraldehido (61 g, 710 mmol) mientras se mantenia la temperatura
por debajo de -35 °C. La mezcla se agit6 a esta temperatura durante 15 minutos y después se templé lentamente
hasta temperatura ambiente. La reaccion se inactivd con HCI 1 N (3 1) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (2 |
x 2). Los organicos combinados se lavaron con salmuera (1 I) y agua (1 1), y se secaron después sobre Na,SO
anhidro. Esto se concentrd a vacio para dar el éster etilico del acido (+/-)-4-(1-hidroxi-3-metilbutil)-benzoico (120 g,
100 %) en forma de un aceite. RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 7,95 (d,J = 8,4 Hz, 2 H), 7,47 (s,J =7,2 Hz, 2 H), 4,76 -
4,73 (m, 1 H), 4,33-4,28 (M, 2 H), 1,71 - 1,60 (m, 2 H), 1,46 - 1,41 (m, 1 H), 1,39 -1,31 (m, 3 H), 0,92 - 0,87 (M, 6 H).

Intermedio 9: acido (+/-)-4-(1-hidroxi-3-metil-butil)-benzoico

OH

OH

A una solucion del Intermedio 8 (15 g, 63 mmol) en tetrahidrofurano (63,5 ml) se afiadi®6 NaOH 2 N (63,5 ml). La

mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 h y después a 60 °C durante la noche. La mezcla se

acidificé con HCI 1 N hasta pH 4 y se extrajo después con acetato de etilo (3 x 50 ml). Las capas organicas

combinadas se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se concentraron a presion redu0|da para dar el acido

(+/-)-4-(1-hidroxi-3-metil-butil)-benzoico (11 g, 83 %) en forma de un solido amarillo. RMN H (400 MHz, CD3;0D) &
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8,06 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 7,51 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 4,81 (¢, J = 8,4 Hz, 5,2 Hz, 1 H), 1,81 -1,71 (m, 2 H), 1,55 -1,51
(m, 1 H), 1,03 (c, J = 6,4 Hz, 2,4 Hz, 6 H).

Intermedio 10: éster terc-butilico del acido (+/-)-3-[4-(1-hidroxi-3-metil-butil)-benzoilamino]-propiénico

0 0]

/\)LO><

N
H

OH

A una solucién del Intermedio 9 (9,5 g, 46 mmol) en DMF (120 ml) se afiadi6 HATU (34,7 g, 91,2 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 20 min y se afiadieron lentamente el éster terc-butilico de la beta-
alanina (13,2 g, 91,2 mmol) y diisopropiletilamina (35,4 g, 274 mmol) a la mezcla de reaccién a 0 °C. La mezcla
resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 1,5 h antes de afiadir acetato de etilo (50 ml) y salmuera (100
ml). La capa acuosa separada se extrajo con acetato de etilo (4 x 50 ml) y las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera (50 ml), se secaron sobre Na,SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida
para dar el compuesto crudo (40 g) en forma de un aceite marron. La purificacion mediante cromatografia
ultrarrdpida sobre gel de silice (acetato de etilo / éter de petrdleo) dio el éster terc-butilico del acido (+/-)-3-[4-(1-
hidroxi-3-metil-butil)-benzoilamino]-propiénico (14 g, 90 %) en forma de un sélido amarillo. RMN *H (400 MHz,
CD3s0D) 5 7,84 (d, J=8,4Hz, 2 H), 7,50 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 4,80 (dd, J = 8,4 Hz, 5,6 Hz, 1 H), 3,67 (t, J = 7,2 Hz, 2
H), 2,64 (t, J=5,6 Hz, 2 H), 1,78 - 1,72 (m, 2 H), 1,55 - 1,52 (m, 1 H), 1,50 (s, 9 H), 1,02 (d, J = 6,4 Hz, 6 H).

Intermedio  11: éster terc-butilico del acido (+/-)-3-{4-[1-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-3-metil-butil]-

benzoilamino}-propidnico
O 0
\((©/1LN/\)LO><
H
O N\ 20

A una solucién del Intermedio 10 (14 g, 42 mmol), ftalimida (12,3 g, 83,5 mmol) y PPhs (21,9 g, 83,5 mmol) en
tetrahidrofurano se afadié azodicarboxilato de diisopropilo (16,9 g, 83,5 mmol) a 0 °C. La mezcla resultante se agitd
a temperatura ambiente durante la noche antes de afiadir agua (60 ml) y acetato de etilo (50 ml). Las capas acuosas
se extrajeron con acetato de etilo (3 x 50 ml) y los extractos organicos combinados se secaron sobre Na,;SOu, se
filtraron y se concentraron a vacio para dar el éster terc-butilico del acido (+/-)-3-{4-[1-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-
2-il)-3-metil-butil]-benzoilamino}-propidnico crudo (26 g) en forma de un aceite amarillo. El compuesto crudo se uso
en la siguiente etapa directamente.

Intermedio 12: éster terc-butilico del &cido (+/-)-3-[4-(1-amino-3-metil-butil)-benzoilamino]-propiénico

ng,\»\x

A una solucién del Intermedio 11 crudo (26 g, 26 mmol) en etanol (100 ml) se afiadi6 hidrato de hidrazina (30 ml). La
mezcla de reaccion se calentd hasta reflujo y se agité durante la noche. Después de enfriar, se afiadieron agua (100
ml) y acetato de etilo (50 ml), las capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 75 ml).
Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na,SOs, se filtraron y se concentraron a vacio para dar el
compuesto crudo (20 g) en forma de un aceite amarillo. La purificacion mediante cromatografia ultrarrdpida sobre gel
de silice (metanol / diclorometano) dio el éster terc-butilico del acido (+/-)-3-[4-(1-amino-3-metil-butil)-benzoilamino]-
propionico (6,8 g, 79 %) en forma de un solido amarillo. RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 7,72 (d, J = 8,0 Hz, 2 H), 7,38
(d, J =8,0Hz, 2 H), 6,87 (s, 1 H), 4,01 (t, J = 6,8 Hz, 1 H), 3,69 (t, J = 6,0 Hz, 2 H), 2,55 (t, J = 6,0 Hz, 2 H), 2,05 -
1,81 (m, 2 H), 1,59 - 1,48 (m, 3 H), 1,46 (s, 9 H), 0,94 - 0,89 (m, 6 H); EM (M+23): 357,3.

Intermedio 13: 3-(2-amino-4-(trifluorometil)fenil)acrilato de (E)-metilo
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Un matraz de 3 bocas de 100 ml con un agitador magnético se cargd con 2-bromo-5-(trifluorometil)anilina (500 mg,
2,08 mmol), acrilato de metilo (538 mg, 6,25 mmol), Pd(OAc). (23,3 mg, 0,104 mmol), P(o-tolil); (64 mg, 0,21 mmol),
trietilamina (422 mg, 4,7 mmol) y acetonitrilo (20 ml). El matraz se purg6 con N2 y se calent6 hasta 90 °C durante la
noche. Se afadié NH4Cl acuoso saturado (40 ml), y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (10 ml x 3). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre Na;SOa, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El producto
crudo se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice para dar el 3-(2-amino-4-(trifluorometil)fenil)acrilato de
(E)-metilo (180,9 mg, 37 %) en forma de un sélido verde claro. RMN H (400 MHz, CDCls): 6 7,71 (d, J =16 Hz, 1 H),
67,38(d,J=8Hz,1H),56,92(d,J=8Hz,1H),56,86(s,1H), 56,34 (d, J=8Hz, 1H),d 4,05 (s, 2H), 6 3,73 (s,
3H).

Intermedio 14: 7-(trifluorometil)quinolin-2-ol

Un matraz de 100 ml equipado con un agitador magnético se cargd con el Intermedio 13 (600 mg, 2,44 mmol), HCI
acuoso concentrado (893 mg), THF (6 ml) y agua (6 ml). La mezcla se calenté a reflujo durante la noche. La mezcla
se extrajo con acetato de etilo (3 x 10 ml). La capa orgénica se secO sobre Na;SO, se filtrd, y se evapord a
sequedad. El residuo crudo se purificd6 mediante cromatografla sobre gel de silice para dar el 7-(trifluorometil)-
quinolin-2-ol (440 mg, 84,3 %) en forma de un sélido verde. RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & 12,56 (s, 1 H), 7,99 (d, J
=15,6 Hz, 1 H), 7,81 (d, J =8 Hz, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 6,97 (d, J = 8 Hz, 1 H), 6,59 (d, J = 15,6 Hz, 1 H).

Intermedio 15: 2-cloro-7-(trifluorometil)quinolina

Un matraz de fondo redondo de 50 ml equipado con un agitador magnético se cargo con el Intermedio 14 (100 mg,
0,47 mmol) y POCI; (5 ml). La mezcla se calenté hasta reflujo durante 3 horas. El POCI; se elimind a presion
reducida y se afiadi6 NaHCO3; acuoso saturado (20 ml). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 10 ml). La
capa organica se secO sobre Na,SO, se filtr6 y se concentrd a presion reducida. El producto crudo se purificd
mediante cromatografia sobre gel de silice para dar la 2-cloro-7-(trifluorometil)quinolina (27,7 mg, 25,4 %) en forma
de un sélido amarillo. RMN 'H (400 MHz, MeOD): & 8,35 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 8,16 (s, 1 H), 8 8,08 (d, J = 8,4 Hz, 1
H),d 7,75 (d, J=8,4 Hz, 1 H), 5 7,57 (d, J = 8,8 Hz, 1 H).

Intermedio 16: 3-(2-amino-5-(trifluorometil)fenil)acrilato de (E)-metilo
HoN
|
@) N E
O F

Un matraz de 3 bocas de 100 ml con un agitador magnético se cargd con 2-bromo-4-(trifluorometil)anilina (500 mg,
2,08 mmol), acrilato de metilo (538 mg, 6,25 mmol), Pd(OAc). (23,3 mg, 0,104 mmol), P(o-tolil); (64 mg, 0,21 mmol),
trietilamina (422 mg, 4,7 mmol) y acetonitrilo (20 ml). El matraz se purg6 con N2 y se calent6 hasta 90 °C durante la
noche. Se afiadié6 NH4Cl acuoso saturado (40 ml), y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (10 ml x 3). La capa
organica se sec6 sobre Na;SOi, se filtro, y se concentr6 a sequedad. El producto crudo se purific6 mediante
cromatografia sobre gel de silice para dar el 3-(2-amino-5-(trifluorometil)fenil)acrilato de (E)-metilo (185,9 mg,
36,5 %) en forma de un sélido amarillo. RMN H (400 MHz, CDCI3) 6 7,69 (d, J =16 Hz, 1 H), 7,53 (s, 1 H), 7,32 (d, J
=8,8Hz, 1 H), 6,67 (d, J=8,8Hz, 1 H), 6,34 (d, J = 16 Hz, 1 H), 4,20 (s, 2H), 3,74 (s, 3H).

Intermedio 17: 2-cloro-6-(trifluorometil)quinolina
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Un matraz de 100 ml equipado con un agitador magnético se cargé con el Intermedio 16 (740 mg, 3,02 mmol), HCI
acuoso concentrado (3,1 ml), THF (7 ml) y agua (7 ml). La mezcla se calenté a reflujo durante la noche. La mezcla
se extrajo con acetato de etilo (3 x 10 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SOg, se filtraron, y
se evaporaron para dar 560 mg de un sélido amarillo. El residuo crudo se disolvié in POCI3 (20 ml). La mezcla se
calent6 hasta reflujo durante 3 horas. El POCI; se elimind a presién reducida y se afiadi6 NaHCO3; acuoso saturado
(40 ml). La solucion se extrajo con acetato de etilo (3 x 15 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre
Na,S0Oys, se filtraron, y se concentraron a sequedad. El producto crudo se purificé mediante cromatografia sobre qel
de silice para dar la 2-cloro-6-(trifluorometil)quinolina (438 mg, 63 %) en forma de un sélido incoloro. RMN “H
(400 MHz, CDClz) 6 8,14 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,08 - 8,06 (m, 2H), 7,85 - 7,90 (m, 1 H), 7,44 (d, J = 8,4 Hz, 1 H).

L

N
Una solucién de 2-metil-3-nitroquinolina (400 mg, 2,13 mmol) en HCI conc. (8 ml) se calent6 hasta 50 °C. Se afadio
dihidrato de cloruro de estafio (II) (1,2 g, 5,3 mmol). La mezcla se agité a 50 °C durante la noche. La mezcla se
diluyé con agua (20 ml). El pH se llevé a 9 mediante la adicién de NaOH acuoso 5 N. La mezcla se enfrié hasta 4 °C
y se extrajo con acetato de etilo (2 x 30 ml). Los extractos combinados se lavaron con hielo-agua fria (40 ml) y se
secaron sobre Na SO, anhidro, se filtraron, y se concentraron para dar la 3-amino-2-metilquinolina (270 mg, 80 %)
en forma de un sélido amarillo. RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 7,84 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,51 (dd, J = 1,2, 8,0 Hz, 1 H),
7,39 - 7,30 (m, 2H), 7,16 (s, 1 H), 3,77 (s, 2H), 2,56 (s, 3H).

Intermedio 18: 3-amino-2-metilquinolina

Intermedio 19: 4-(3-metil-1-(metilsulfoniloxi)butil)benzoato de etilo
0
(0]

N

O ,,O
/,S ~

A una solucién del Intermedio 8 a 0 °C (350 mg, 1,48 mmol) en diclorometano anhidro (20 ml) se afiadi6 trietilamina
(449,4 mg, 16,7 mmol), seguida de cloruro de metanosulfonilo (186,8 mg, 1,63 mmol). La mezcla resultante se agitd
a 0 °C durante 1 h y a temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla de reaccion se inactivé con agua (10 ml) y
se extrajo con acetato de etilo (3 x 10 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SOg, se filtraron, y
se concentraron a presion reducida para dar el 4-(3-metil-1-(metilsulfoniloxi)butil)benzoato de etilo (180 mg, 39 %) en
forma de un aceite que contenia algo de clorhidrato de trietilamonio. Este material se usé sin purificacién posterior.
RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 8,01 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,40 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 5,56 (m, 1 H), 4,32 (¢, J = 7,2 Hz, 2H),
2,01-1,92 (m, 1 H), 1,69 - 1,51 (m, 2H), 1,31 - 1,40 (m, 3H, se superpone con el pico del clorhidrato de trietilamonio),
0,89 - 0,95 (m, 6H).

Intermedio 20: 3-amino-4-metilquinolina

x NH,

5
N
Una solucion de 4-metil-3-nitroquinolina (500 mg, 2,66 mmol) en HCI conc. (10 ml) se calentd hasta 50 °C. Se afiadio
dihidrato de cloruro de estafio (Il) (1,5 g, 6,6 mmol). La mezcla se agité a 50 °C durante la noche. La mezcla se
diluyé con agua (20 ml). La mezcla se ajusté hasta pH 9 mediante la adicion de hidroxido de sodio acuoso 5 N. La
mezcla se enfrié hasta 4 °C y se extrajo dos veces con acetato de etilo (30 ml). Los extractos combinados se lavaron
con hielo-agua fria (40 ml) y se secaron sobre Na,SO4 anhidro, se filtraron, y se concentraron para dar la 3-amino-4-

metilquinolina (340 mg, 80 %) en forma de un sélido amarillo. RMN H (400 MHz, CDCl3) & 8,42 (s, 1H), 7,89-7,91
(m, 1H), 7,79 - 7,82 (m, 1 H), 7,44 - 7,38 (m, 2H), 3,77 (s a, 2H), 2,37 (s, 3H).

Intermedio 21: 4-(3-metil-1-(4-metilquinolin-3-ilamino)butil)benzoato de etilo
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Una mezcla del Intermedio 20 (200 mg, 1,26 mmol), el Intermedio 19 (476 mg) y carbonato de potasio (349 mg, 2,53
mmol) en acetonitrilo (10 ml) se agité a 80 °C durante la noche. La mezcla de reaccién se vertié en salmuera (20 ml)
y se extrajo con acetato de etilo (30 ml x 2). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 ml x 2) y
agua (30 ml), se secaron después sobre Na,SO,4 anhidro, se filtraron, y se concentraron a presion reducida. La
purificacibn mediante cromatografia sobre gel de silice proporcion6 el 4-(3-metil-1-(4-metilquinolin-3-
ilamino)butil)benzoato de etilo (40 mg, 10 %) en forma de un sélido amarillo. RMN *H (400 MHz, CDCls) & 8,23 (s, 1
H), 7,91 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,86 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,80 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,42 - 7,33 (m, 4H), 4,62 - 4,65 (m, 1
H), 4,27 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 2,44 (s, 3H), 1,78 - 1,70 (m, 1H), 1,68 - 1,64 (m, 2H), 1,17 (¢, J = 7,2 Hz, 3H), 0,97 (d, J
= 6,4 Hz, 3H), 0,90 (d, J = 6,4 Hz, 3H).

Intermedio 22: cloruro de 3,3-dimetilciclobutanocarbonilo

Cl

0]

Se disolvié acido 3,3-dimetil-ciclobutanocarboxilico (Parkway Scientific, Nueva York, NY, EE.UU.) (500 mg, 3,90
mmol) en diclorometano (3 ml) y se afiadié cloruro de oxalilo (1,02 ml, 11,7 mmol). La solucion se agité a
temperatura ambiente durante 4 h antes de concentrarla a vacio para proporcionar el cloruro de 3,3-dimetil-
ciclobutanocarbonilo con el que se prosiguié sin purificacion. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 3,49 (quin, J = 8,9 Hz,
1H), 2,15 - 2,27 (m, 2H), 2,06 - 2,14 (m, 2H), 1,18 (s,3H), 1,12 (s, 3H).

Intermedio 23: éster etilico del &cido 4-(3,3-dimetil-ciclobutanocarbonil)-benzoico
O
o

)

Se disolvié 4-yodobenzoato de etilo (600 mg, 2,17 mmol) en tetrahidrofurano (6,0 ml) y se llevd hasta -40 °C. Se
afiadid gota a gota una solucibn del complejo cloruro de isopropilmagnesio - cloruro de litio (1,0 M en
tetrahidrofurano, 0,365 ml, 2,17 mmol) y la solucidon amarillo rojiza se agitdé a -40 °C durante 40 min. Se afiadié Cul
(124 mg, 0,65 mmol) en una porcion y la mezcla se agité después a -15 °C durante 20 min para disolver todos los
sélidos. La solucion amarilla se llevd de nuevo a -40°C y se afadi6 gota a gota cloruro de 3,3-
dimetilciclobutanocarbonilo (Intermedio 22) (450 mg, 3,07 mmol). El color cambio de ligeramente verde a amarillo,
después a rojo, después a amarillo. La mezcla se templ6 hasta 0 °C a lo largo de 2 h en el mismo bafio. La mezcla
se diluyé con HCI 1 N y se extrajo con acetato de etilo (3 veces). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre Na,SOa, y se concentraron a vacio. El material crudo se purificd parcialmente mediante
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (acetato de etilo / heptano) para dar el éster etilico del acido 4-(3,3-
dimetil-ciclobutanocarbonil)-benzoico impuro (588 mg). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 8,11 (d, J = 8,4 Hz, 2 H) 7,94 (d,
J=8,4Hz, 2 H) 4,38 - 4,48 (m, 2 H) 3,90 (quin, J = 8,8 Hz, 1 H) 2,16 - 2,29 (m, 2 H) 2,04 - 2,13 (m, 2 H) 1,42 (t,J =
7,2 Hz, 3 H) 1,28 (s, 3 H) 1,09 (s, 3 H); EM (M+1): 261,4.

Intermedio 24: éster etilico del acido (+/-)-4-[amino-(3,3-dimetil-ciclobutil)-metil]-benzoico
o]
o

NH,
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El éster etilico del acido 4-(3,3-dimetil-ciclobutanocarbonil)-benzoico (Intermedio 23) (235 mg, 0,903 mmol) se
disolvié en metanol (5 ml). Se afiadié acetato de amonio (710 mg, 9,03 mmol) seguido de cianoborohidruro sédico
(89,6 mg, 1,36 mmol). Este se calent6é hasta 60 °C durante 17 h antes de enfriar y afiadir HClI 1 N (3 ml). Esto se
agito durante 15 min y se afiadié después NaOH 1 N (10 ml). El material se extrajo en dos porciones de acetato de
etilo y los organicos combinados se secaron sobre MgSO.. La purificacion mediante cromatografia ultrarrapida sobre
gel de silice (metanol/acetato de etilo) dio el éster etilico del acido (+/-)-4-[amino-(3,3-dimetil-ciclobutil)-metil]-
benzoico (137 mg) en forma de un aceite amarillo palido. RMN H (400 MHz, CDCls3) 6 7,99 (d, J = 8,4 Hz, 2 H) 7,37
(d,J=8,2Hz,2H) 4,38 (c, J=7,0Hz, 2 H) 3,82 (d, J = 9,2 Hz, 1 H) 2,39 (sxt, J = 8,7 Hz, 1 H) 1,90 - 2,02 (m, 1 H)
1,60-1,70 (m, 1 H) 1,46 -1,57 (m, 2 H) 1,40 (t, J = 7,1 Hz, 3 H) 1,11 (s, 3 H) 1,06 (s, 3 H); CG/EM (M): 261.

Intermedio 25: éster etilico del acido (+/-)-4-[(3,3-dimetil-ciclobutil)-(3-metil-quinolin-2-ilamino)-metil]-benzoico

El éster etilico del acido (+/-)-4-[amino-(3,3-dimetil-ciclobutil)-metil]-benzoico (Intermedio 24) (45 mg, 0,17 mmol) se
combiné con N-6xido de 3-metilquinolina (27,4 mg, 0,172 mmol, Alfa Aesar, Ward Hill, MA, EE.UU.) y diclorometano
(2 ml). Se afadio diisopropiletilamina (0,112 ml, 0,645 mmol) seguida de hexafluorofosfato de bromo-
tripirrolidinofosfonio (109 mg, 0,224 mmol). La solucidon se agitd a temperatura ambiente durante 28 h antes de
repartirla entre acetato de etilo y NaHCO3 ac. sat. La capa acuosa separada se extrajo con acetato de etilo adicional
y los organicos combinados se secaron sobre MgSO.. La purificacion mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel
de silice (acetato de etilo / heptano) dio el éster etilico del acido (+/-)-4-[(3,3-dimetil-ciclobutil)-(3-metil-quinolin-2-
ilamino)-metil]-benzoico (44,0 mg) en forma de un aceite transparente. RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 7,96 (d, J =
8,4Hz, 2 H) 7,56 -762(m,2H) 7,46 - 7,53 (m, 3H) 7,38 -7,46 (m, 1 H) 7,12 - 7,20 (m, 1 H) 5,33 (dd, J = 9,5,
6,7 Hz, 1 H) 4,77 (d, J = 6,6 Hz, 1 H) 4,34 (c, J = 7,2 Hz, 2 H) 2,67 (sxt, J = 8,8 Hz, 1 H) 2,30 (s, 3 H) 1,97 (ddd, J =
11,1, 8,1, 3,2 Hz, 1 H) 1,74 -1,85 (m, 1 H) 1,66 -1,73 (m, 2 H) 1,36 (t, J = 7,1 Hz, 3 H) 1,16 (s, 3 H) 1,10 (s, 3 H); EM
(M+1): 403,3.

Intermedio 26: 4cido (+/-)-4-[(3,3-dimetil-ciclobutil)-(3-metil-quinolin-2-ilamino)-metil]-benzoico
0
OH

El éster etilico del acido (+/-)-4-[(3,3-dimetil-ciclobutil)-(3-metil-quinolin-2-ilamino)-metil]-benzoico (Intermedio 25) (43
mg, 0,11 mmol) se disolvié en tetrahidrofurano (3 ml) y metanol (1 ml), y se afiadi6 NaOH 1,0 M (2 ml). Esta se agit6
a 50 °C, primero en forma de suspension y después en forma de una solucion transparente, durante 4 h antes de
enfriar hasta temperatura ambiente. Se afiadié HCI 1 N hasta que la solucion tuvo pH 5. Esta se extrajo dos veces
con acetato de etilo y los organicos combinados se secaron sobre MgSs. La solucién se concentré a vacio para dar
el acido (+/-)-4-[(3,3-dimetil-ciclobutil)-(3-metil-quinolin-2-ilamino)-metil]-benzoico (37,7 mg) en forma de un sélido
blanco. EM (M+1): 375,1.

Intermedio  27: éster etilico del &cido (+/-)-3-{4-[(3,3-dimetil-ciclobutil)-(3-metil-quinolin-2-ilamino)-metil]-

benzoilamino}-propidnico
0O O
P NN
H
HN N
| ~
T2
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El acido (+/-)-4-[(3,3-dimetil-ciclobutil)-(3-metil-quinolin-2-ilamino)-metil]-benzoico (Intermedio 26) (37 mg, 0,099
mmol) se combiné con hidrato de 1-hidrobenzotriazol (23,0 mg, 0,149 mmol), clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-
N-etilcarbodiimida (29,0 mg, 0,149 mmol), y clorhidrato del éster etilico de la beta-alanina (18,0 mg, 0,119 mmol). Se
afadié diclorometano anhidro (5 ml) seguido de trietilamina (0,027 ml, 0,198 mmol). La solucién se agit6 a
temperatura ambiente durante 3 d antes de repartirla entre acetato de etilo y cloruro de amonio ac. sat. La capa
acuosa separada se extrajo con acetato de etilo y los organicos combinados se secaron sobre MgSOa. La
purificacién mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (acetato de etilo / heptano) dio el éster etilico del
acido (+/-)-3-{4-[(3,3-dimetil-ciclobutil)-(3-metil-quinolin-2-ilamino)-metil]-benzoilamino}-propidnico (37,9 mg) en forma
de un aceite transparente. RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 7,68 (d, J =8,2Hz, 2H) 7,59 (t, J=3,9Hz, 2 H) 7,46 - 7,52
(m, 3H)7,37-7,45(m,1H)7,11-7,19 (m, 1 H) 6,75 (t, J=5,8 Hz, 1 H) 5,32 (dd, J = 9,7, 6,7 Hz, 1 H) 4,75 (d, J =
6,6 Hz, 1 H) 4,10 - 4,21 (m, 2 H) 3,70 (¢, J = 6,0 Hz, 2 H) 2,55 - 2,74 (m, 3 H) 2,29 (s, 3 H) 1,96 (ddd, J = 11,1, 8,2,
29Hz,1H)1,75-1,84 (m,1H)1,64-1,73 (m,2H) 1,26 (m, 3 H) 1,16 (s, 3 H) 1,09 (s, 3 H); EM (M+1): 474,7.

Intermedio 28: 6-fluoro-3-metil-quinolina

F

Se afadio éster terc-butilico del acido (4-fluoro-fenil)-carbamico (2,11 g, 10,0 mmol, ABCR, Karlsruhe, Alemania) a
un matraz de fondo redondo y se purg6 con nitrégeno. Se afadio tetrhidrofurano anhidro (200 ml) para disolver los
sdlidos y el matraz se colocé en un bafio de hielo seco / acetona (la temperatura interna de -74 °C no corregida). Se
afadio terc-butil litio (1,7 M en pentano, 14,2 ml, 24,0 mmol) durante 5 min originando el desarrollo de un color
amarillo. Una vez completada la adicién, la reaccién se agitdé en un bafio a -20 °C durante 1 h. En ese momento, se
afiadio gota a gota 3-etoximetacroleina (1,43 ml, 12,0 mmol) a lo largo de 5 min, manteniendo la temperatura por
debajo de -19 °C. La reaccion se agité a -20 °C durante 2 h antes de afiadir lentamente &cido trifluoroacético (14 ml)
a lo largo de 5 min. La solucion roja se agité a temperatura ambiente durante 16 h antes de llevarla hasta pH 12 con
NaOH 1 N. Esta se extrajo dos veces con acetato de etilo y los organicos combinados se secaron sobre MgSOa. La
purificacion mediante cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice (acetato de etilo / heptanos) dio el material
deseado impuro. Este se extrajo en tres porciones de HCI 1 N, las capas acuosas combinadas se llevaron hasta pH
12 con NaOH 6 N, y se extrajeron después en dos porciones de acetato de etilo. Los organicos combinados se
secaron sobre MgSO. y se concentraron a vacio para dar la 6-fluoro-3-metil-quinolina (48,0 mg) en forma de un
aceite naranja.

RMN *H (400 MHz, CDCl3) & 8,74 (s, 1 H) 8,07 (dd, J = 9,1, 5,4 Hz, 1 H) 7,88 (s, 1 H) 7,33 - 7,46 (m, 2 H) 2,53 (s, 3
H); EM (M+1): 162,1.

Intermedio 29: 1-6xido de 6-fluoro-3-metil-quinolina

Se disolvié 6-fluoro-3-metil-quinolina (Intermedio 28) (48,0 mg, 0,298 mmol) en &cido acético (1 ml) y se afiadié H,0O;
acuoso al 30 % (0,040 ml, 0,396 mmol). Esto se agité a 80 °C durante 16 h antes de enfriar. Se afadieron unos
pocos ml de una solucion de Na,SOs ac. al 10 % y después una punta de espatula de yoduro sddico. Esta se agitd
durante 10 min antes de repartirla entre acetato de etilo y NaHCO3 sat. La capa acuosa separada se extrajo con
acetato de etilo y los organicos combinados se secaron sobre MgSO.. La purificacion mediante cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (metanol/acetato de etilo) dio el 1-6xido de 6-fluoro-3-metil-quinolina (29,4 mg) en
forma de un solido blanco. RMN *H (400 MHz, CDCls) 6 8,72 (dd, J = 9,4, 5,3 Hz, 1 H) 8,38 (s, 1 H) 7,36 -7,50 (m, 3
H) 2,46 (s, 3 H); EM (M+1): 178,1.

Intermedio 30: 3-bromo-7-fluoro-quinolina

=~

Br Z

Se combind 6-fluoroindol (500 mg, 3,70 mmol) con cloruro de benciltrietilamonio (44,4 mg, 0,185 mmol) y se afadio
tolueno (0,32 ml). Se afiadi6 bromoformo (0,342 ml, 3,70 mmol) y la temperatura se llevé hasta 40 °C. Se afiadié
después una soluciéon de NaOH (1,110 g, 7,50 mmol) en agua (2,22 ml) a lo largo de 15 minutos. Esto origind la
formacion de un color muy oscuro. La reaccion se agité como una mezcla bifasica a 40 °C durante 16 h antes de
enfriarla y repartirla entre acetato de etilo y agua. La capa acuosa separada se extrajo con acetato de etilo y los
organicos combinados se secaron sobre MgSO,4. La purificacion mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de
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silice (acetato de etilo / heptano) dio la 3-bromo-7-fluoro-quinolina (171,9 mg) en forma de un sélido blanco. RMN H
(400 MHz, CDCl3) 5 8,93 (d, J = 2,1 Hz, 1 H) 8,33 (d, J = 2,0 Hz, 1 H) 7,68 - 7,82 (m, 2 H) 7,39 (td, J = 8,6, 2,5 Hz, 1
H); EM (M+1): 226,0.

Intermedio 31: 7-fluoro-3-metil-quinolina

Se combiné la 3-bromo-7-fluoro-quinolina (Intermedio 30) (100 mg, 0,442 mmol) con K>COj3 (153 mg, 1,10 mmol),
1,4-dioxano anhidro (3 ml), y trimetilboroxina (0,092 ml, 0,663 mmol). Se burbujed nitrégeno en la solucién para
desgasificar la reaccion y se afiadio Pd(PPhs)s (50,9 mg, 0,044 mmol). Se volvié a desgasificar y se calentd después
hasta 90 °C durante 5 h. La reaccion se enfrié y se repartié entre acetato de etilo y NaHCO3 ac. sat. La capa acuosa
separada se extrajo con acetato de etilo y los organicos combinados se secaron sobre MgSO4. La purificacion
mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (acetato de etilo / heptano) dio la 7-fluoro-3-metil-quinolina
(52,7 mg) en forma de un soélido amarillo. RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 8,78 (d, J=1,8 Hz, 1 H) 7,93 (s, 1 H) 7,65 —
7,79 (m, 2 H) 7,32 (td, J = 8,6, 2,5 Hz, 1 H) 2,52 (s, 3 H); EM (M+1): 162,1.

Intermedio 32: 4-(3,3-dimetilciclobutanocarbonil)benzoato de etilo
O
o

O

En un matraz de 3 bocas a -30 °C (monitorizado con un termopar) que contenia 4-yodobenzoato de etilo (25,0 g,
89,0 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (148 ml) se afiadié gota a gota cloruro de isopropilmagnesio (51,0 ml, 20,4
mmol) a lo largo de 30 min y después se agitd a la misma temperatura durante otros 105 min. A continuacién se
afnadio rapidamente yoduro de cobre (5,07 g, 26,6 mmol) en una porcion. La mezcla se llevo hasta -20 °C durante
25 min para asegurar que el solido se disolviera. Seguidamente, la reaccion se llevd de nuevo hasta -40 °C. Se
afadié después cloruro de 3,3-dimetilciclobutanocarbonilo (15,6 g, 106 mmol) C a lo largo de 5 min. La reaccién se
templ6 después hasta 0 °C a lo largo de 4 h. La mezcla se diluy6 después con HCI 1 N y se extrajo tres veces con
acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron dos veces con salmuera y se secaron después sobre
sulfato sédico, se filtraron, y se concentraron para proporcionar 26,6 g de un aceite crudo marrén. La purificacion
mediante cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice dos veces (0 - 5 % de acetato de etilo en heptano) dio el 4-
(3,3-dimetilciclobutanocarbonil)benzoato de etilo (17,2 g, 74 % de rendimiento) en forma de un aceite. RMN H
(400 MHz, CDCls, ©): 8,11 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,93 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 4,40 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,89 (quin, J =
8,8 Hz, 1 H), 2,27 -2,14 (m, 2H), 2,12 -2,02 (m, 2H), 1,41 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,27 (s, 3H), 1,08 (s, 3H). EM (M+1):
261,2.

Intermedio 33: acido 4-(3,3-dimetilciclobutanocarbonil)benzoico

OH

O

A un matraz que contenia 4-(3,3-dimetilciclobutanocarbonil)benzoato de etilo (3,00 g, 12,0 mmol) se afadio
tetrahidofurano anhidro (28,8 ml), metanol (28,8 ml), e hidroxido de sodio 1 N (28,8 ml, 28,8 mmol). Al cabo de 1 h,
la reaccion se concentré hasta un sélido blanco. El sélido se redisolvié después en 700 ml de agua. Con agitacion
vigorosa se afiadié gota a gota HCI 1 N (29,0 ml) y la suspension se agit6 durante 30 min a temperatura ambiente. El
sélido se recogi6é después en un embudo Buchner y el sélido se lavo dos veces con agua. A continuacién, el sélido
se sometid a destilacion azeotrépica con tolueno para dar el acido 4-(3,3-dimetilciclobutanocarbonil)benzoico (2,15
g, 92 % de rendimiento) en forma de un sélido blanco. RMN H (400 MHz, CDCls, 8): 8,21 - 8,15 (m, 2H), 8,01 - 7,94
(m, 2H), 3,91 (quin, J = 8,9 Hz, 1 H), 2,28 - 2,17 (m, 2H), 2,15 - 2,04 (m, 2H), 1,28 (s, 3H), 1,09 (s, 3H). EM (M-1):
231,4.

Intermedio 34: 4-(3,3-dimetilciclobutanocarbonil)benzoato de terc-butilo
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Vena

A un matraz que contenia acido 4-(3,3-dimetilciclobutanocarbonil)benzoico (1,89 g, 8,14 mmol) en cloruro de
metileno anhidro (20,3 ml) se afiadié 2-terc-butil-1,3-diisopropilurea (6,28 g, 31,3 mmol). La reaccién se calentd a
reflujo durante 24 h. Seguidamente, la reaccion se diluy6 con cloruro de metileno y se inactivé con una solucién de
bicarbonato de sodio saturada. La capa acuosa se extrajo tres veces con cloruro de metileno. Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera y se secaron con sulfato soédico, se filtraron, y se concentraron para
proporcionar 3,09 g de un aceite crudo. La purificacion mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (0-
10 % de acetato de etilo en heptano) proporcion6 el 4-(3,3-dimetilciclobutanocarbonil)benzoato de terc-butilo (1,33 g,
57 % de rendimiento) en forma de un sélido blanco. RMN 'H (400 MHz, CDCls, ©): 8,08 - 8,02 (m, 2H), 7,94 - 7,88
(m, 2H), 3,89 (quin, J = 8,8 Hz, 1 H), 2,24 - 2,16 (m, 2H), 2,11 -2,02 (m, 2H), 1,62 - 1,59 (m, 9H), 1,27 (s, 3H), 1,08
(s, 3H). EM (M+1): 289,3.

Intermedio 35: 4-(amino(3,3-dimetilciclobutil)metil)benzoato de terc-butilo

Veaa

A una solucién de 4-(3,3-dimetilciclobutanocarbonil)benzoato de terc-butilo (1,46 g, 5,06 mmol) y acetato de amonio
(3,98 g, 50,6 mmol) en metanol anhidro (25,3 ml) se afiadi6 cianoborohidruro sédico (502 mg, 7,60 mmol). La
reaccion se calent6 a 60 °C durante 18 h. A continuacién, la reaccién se enfrié6 hasta temperatura ambiente y se
afiadio gota a gota &cido clorhidrico 1 N (18,6 ml). La solucién transparente incolora pasé a ser turbia y blanca. La
mezcla se agité durante 1 h. El metanol remanente se elimind y se afiadio lentamente hidroxido de sodio 1 N (32,0
ml). La mezcla se extrajo tres veces con cloruro de metileno. Las capas orgénicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron con sulfato sodico, se filtraron, y se concentraron para dar 1,62 g de un aceite. La purificacion
mediante cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice (30-100 % de acetato de etilo en heptano) dio el 4-
gamin0(3,S-dimetiIciclobutiI)metil)benzoato de terc-butilo (860 mg, 59 % de rendimiento) en forma de un aceite. RMN
H (400 MHz, CDClj3, 6): 7,92 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,34 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 3,80 (d, J = 9,2 Hz, 1 H), 2,45 -2,30 (m, 1
H), 2,01 -1,88 (m, 1 H), 1,68 -1,60 (m, 2H), 1,60 -1,56 (m, 10H), 1,48 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 1,10 (s, 3H), 1,05 (s, 3H).
EM (M+1): 290,2.

Intermedio 36: 3-bromo-6-fluoroquinolina

A una solucién de 5-fluoroindol (2,00 g, 14,8 mmol) y cloruro de benciltrietilamonio (168,5 mg, 0,740 mmol) en
tolueno (3,00 ml) y bromoformo (3,00 ml) a 40 °C se afiadi6 gota a gota una solucién de hidroxido de sodio (4,44 g,
111 mmol) en agua (12,0 ml). La reaccién se agit6 después a 40 °C durante 48 h. Después de enfriar, el disolvente
se evaporo y el residuo se diluyé con metil terc-butil éter (100 ml) y agua (100 ml). La capa acuosa se extrajo con
metil terc-butil éter. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron a presion
reducida para dar 2,00 g de material crudo. La purificacion mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (0-
2 % de acetato de etilo en éter de petroleo) proporcioné la 3-bromo-6-fluoroquinolina (503 mg, 15 % de rendimiento)
en forma de un solido blanco. RMN *H (400 MHz, CD;s0D, 6): 8,87 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), 8,27 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), 8,08
(dd, J=9,2,5,6 Hz, 1 H), 7,52 - 7,41 (m, 1H), 7,35 (dd, J = 8,8, 2,8 Hz, 1H). (M+1): 225,6.

Intermedio 37: 4-((3,3-dimetilciclobutil)(7-fluoroquinolin-3-ilamino)metil)benzoato de terc-butilo
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A una solucidon que contenia cloro(2-diciclohexilfosfino-3,6-dimetoxi-2’,4’,6’-triisopropil-1,1’-bifenil)[2-(2-aminoetil)-
fenillpaladio (1) (11,2 mg, 0,0140 mmol) y 3-bromo-7-fluoroquinolina (Intermedio 30) (65,6 mg, 0,290 mmol), se
afiadio tetrahidrofurano anhidro (1,00 ml) y una solucion de 4-(amino(3,3-dimetilciclobutil)metil)lbenzoato de terc-
butilo (80,0 mg, 0,280 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (0,380 ml). Se afiadi6 gota a gota hexametildisilazida de
litio (0,690 ml, 0,690 mmol, 1 M en THF). La solucion transparente ligeramente amarilla se volvié verde, amarilla y
luego marrén. La reaccion se calenté a 65 °C durante 18 h. A continuacion, la reaccion se enfri6 hasta temperatura
ambiente y se diluy6 con agua y se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se
secaron con sulfato sédico, se filtraron, y se concentraron para dar 138 mg de un aceite marron La purificacion
mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (0-30 % de acetato de etilo en heptano) dio el 4-((3,3-
dimetilciclobutil)(7-fluoroquinolin-3-ilamino)metil)benzoato de terc-butilo (12,0 mg, 10 % de rendimiento) en forma de
un aceite marrén. RMN *H (400 MHz, CDCls3, d): 8,55 - 8,48 (m, 1 H), 7,97 - 7,90 (m, 2H), 7,59 - 7,52 (m, 1 H), 7,42
(d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,40 - 7,33 (m, 1 H), 7,14 (td, J = 8,7, 2,7 Hz, 1 H), 6,71 (d, J = 2,7 Hz, 1 H), 4,24 (dd, J = 9,1,
4,2 Hz, 1 H), 2,53 (¢, J = 8,8 Hz, 1 H), 2,08 - 1,98 (m, 1 H), 1,72 (t, J = 9,7 Hz, 2H), 1,67 - 1,59 (m, 1 H), 1,57 (s, 9H),
1,13 (s, 3H), 1,09 (s, 3H). EM (M+1): 435,3.

Intermedio 38: 4cido 4-((3,3-dimetilciclobutil)(7-fluoroquinolin-3-ilamino)metil)benzoico
0]
HN
%
F

A un vial que contenia 4-((3,3-dimetilciclobutil)(7-fluoroquinolin-3-ilamino)metil)benzoato de terc-butilo (12,0 mg,
0,0280 mmol) se afiadio6 cloruro de metileno (0,140 ml) y acido trifluoroacético (0,140 ml, 0,0280 mmol). La reaccion
se agité a temperatura ambiente durante 1,5 h. La mezcla se concentr6 y se destilé6 azeotropicamente con tolueno
para proporcionar el acido 4-((3,3-dimetilciclobutil)(7-fluoroquinolin-3-ilamino)metil)benzoico (11 mg, 99 % de
rendimiento) en forma de un aceite. (M+1): 379,2.

Intermedio 39: 3-(4-((3,3-dimetilciclobutil)(7-fluoroquinolin-3-ilamino)metil)benzamido)propanoato de etilo

O (0]
A
H
HN SN
|
F

A un vial que contenia acido 4-((3,3-dimetilciclobutil)(7-fluoroquinolin-3-ilamino)metil)benzoico (11,0 mg, 0,0290
mmol) se afiadié el clorhidrato del éster etilico del acido 3-aminopropiénico (4,90 mg, 0,0320 mmol), 1-hidroxi-7-
azabenzotriazol (4,80 mg, 0,0350 mmol) y clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilamino propil)carbodiimida (6,70 mg,
0,0350 mmol). Se afiadié cloruro de metileno (0,290 ml) seguido de trietilamina (0,005 ml, 0,0380 mmol). Al cabo de
2 h, la reaccion se diluy6 con cloruro de metileno y se inactivd con una solucién saturada de cloruro de amonio. La
capa acuosa se extrajo tres veces con cloruro de metileno. Las capas organicas combinadas se secaron con sulfato

26



10

15

20

25

30

ES 2550345713

sédico, se filtraron, y se concentraron para dar 16,0 mg de un material crudo. La purificacion mediante cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (0-70 % de acetato de etilo en heptano) proporcioné el 3-(4-((3,3-dimetilciclobutil)(7-
fluoroquinolin-3-ilamino)metil)benzamido)propanoato de etilo (6,20 mg, 45 % de rendimiento) en forma de un sélido
amarillo. RMN 'H (400 MHz, CDCls, 8): 8,50 (d, J = 2,3 Hz, 1 H), 7,75 - 7,68 (m, 2H), 7,54 (dd, J = 9,9, 2,5 Hz, 1 H),
7,45 -7,41 (m, 2H), 7,38 (dd, J = 9,1, 6,0 Hz, 1 H), 7,14 (td, J = 8,7, 2,7 Hz, 1 H), 6,80 (t, J = 5,9 Hz, 1 H), 6,70 (d, J
=2,7Hz, 1 H), 4,40 (s, 1 H), 4,23 (dd, J = 9,4, 4,1 Hz, 1 H), 4,20 - 4,08 (m, 2H), 3,70 (c, J = 6,2 Hz, 2H), 2,62 (t, J =
6,0 Hz, 2H), 2,52 (sxt, J = 8,8 Hz, 1 H), 2,09 - 1,97 (m, 1 H), 1,71 (dd, J = 19,7, 0,4 Hz, 2H), 1,63 (dd, J = 8,0, 4,1 Hz,
1H), 1,31 - 1,21 (m, 3H), 1,13 (s, 3H), 1,09 (s, 3H). (M+1): 478,3.

Intermedio 40: 4-((3,3-dimetilciclobutil)(6-fluoroquinolin-3-ilamino)metil)benzoato de terc-butilo
@] J<
ﬂ(@*"
HN
)

F

A una solucion que contenia 2-(diciclohexilfosfino)-3,6-dimetoxi-2’-4’-6’-tri-i-propil-1,1’-bifenilo (16,3 mg, 0,0300
mmol), cloro(2-diciclohexilfosfino-3,6-dimetoxi-2’,4’,6'-triisopropil-1,1’-bifenilo)[2-(2-aminoetil)fenillpaladio (II) (25,0
mg, 0,0300 mmol) y 3-bromo-6-fluoroquinolina (164 mg, 0,670 mmol) se afiadid tetrahidrofurano anhidro (6,00 ml) y
4-(amino(3,3-dimetilciclobutil)metil)benzoato de terc-butilo (175 mg, 0,600 mmol). La mezcla se templé suavemente
y después se afadio terc-butdxido de potasio (150 mg, 1,30 mmol) en forma de solido. La reaccion se calentd
después a reflujo durante 18 h. A continuacion, la reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente y se inactivé con
cloruro de amonio acuoso saturado y se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se
secaron con sulfato sédico, se filtraron, y se concentraron para dar 401 mg de un aceite rojo. La purificacion
mediante cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice (0-50 % de acetato de etilo en heptano) dio el 4-((3,3-
dimetilciclobutiI)(6-fluoroquinolin-3-ilamino)metil)benzoato de terc-butilo (14,0 mg, 5,3 % de rendimiento) en forma de
un aceite marron. RMN “H (400 MHz, CDCls, 8): 8,43 (s, 1 H), 7,97 - 7,92 (m, 2H), 7,86 (dd, J = 9,1, 5,8 Hz, 1H),
7,43 - 7,37 (m, 2H), 7,10 (td, J = 8,7, 2,7 Hz, 1H), 7,01 (dd, J = 9,6, 2,7 Hz, 1 H), 6,61 (d, J = 2,5 Hz, 1 H), 4,25 (dd, J
=9,3, 4,6 Hz, 1 H), 2,59 -2,46 (m, 1 H), 2,00 (s, 1 H), 1,76 - 1,67 (m, 2H), 1,66 - 1,58 (m, 1 H), 1,56 (s, 9H), 1,13 (s,
3H), 1,09 (s, 3H). EM (M+1): 435,3.

Intermedio 41: acido 4-((3,3-dimetilciclobutil)(6-fluoroquinolin-3-ilamino)metil)benzoico

O
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A un matraz que contenia 4-((3,3-dimetilciclobutil)(6-fluoroquinolin-3-ilamino)metil)benzoato de terc-butilo (13,0 mg,
0,0300 mmol) se afadié cloruro de metileno anhidro (0,150 ml) y &cido trifluoroacético (0,150 ml, 0,0300 mmol). La
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla se concentré y se destilé6 azeotropicamente con
tolueno para proporcionar el acido 4-((3,3-dimetilciclobutil)(6-fluoroquinolin-3-ilamino)metil)benzoico crudo (11 mg,
96 % de rendimiento) en forma de un aceite. (M+1): 379,2.

Intermedio 42: 3-(4-((3,3-dimetilciclobutil)(6-fluoroquinolin-3-ilamino)metil)benzamido)propanoato de etilo
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A un vial que contenia acido 4-((3,3-dimetilciclobutil)(6-fluoroquinolin-3-ilamino)metil)benzoico (11,0 mg, 0,0290
mmol), se afadioé clorhidrato del éster etilico del &cido 3-aminopropionico (4,90 mg, 0,0320 mmol), 1-hidroxi-7-
azabenzotriazol (4,80 mg, 0,0350 mmol) y clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilamino propil)carbodiimida (6,70 mg,
0,0350 mmol). Se afiadid cloruro de metileno (0,290 ml) seguido de trietilamina (0,005 ml, 0,0380 mmol). Al cabo de
18 h, la reaccion se diluy6 con cloruro de metileno y se inactivé con una solucién saturada de cloruro de amonio. La
capa acuosa se extrajo tres veces con cloruro de metileno. Las capas organicas combinadas se secaron con sulfato
sadico, se filtraron, y se concentraron para dar 28,6 mg de un material crudo. La purificacion mediante cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (0-70 % de acetato de etilo en heptano) proporcioné el 3-(4-((3,3-dimetilciclobutil)(6-
fluoroquinolin-3-ilamino)metil)benzamido)propanoato de etilo (7,40 mg, 54 % de rendimiento) en forma de un aceite.
RMN 'H (400 MHz, CDCls, 8): 7,86 (s, 1H), 7,72 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,42 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,14 - 7,06 (m, 1 H),
7,05 - 6,96 (M, 1 H), 6,80 (t, J = 5,9 Hz, 1 H), 6,60 (s, 1 H), 4,45 (s, 1 H), 4,24 (dd, J = 9,3, 4,4 Hz, 1 H), 4,19 - 4,08
(m, 2H), 3,70 (c, J = 6,0 Hz, 2H), 2,62 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,58 -2,44 (m, 1 H), 2,06 - 1,96 (m, 1 H), 1,75 -1,67 (m, 2H),
1,67 - 1,55 (m, 2H), 1,28 - 1,22 (m, 3H), 1,13 (s, 3H), 1,09 (s, 3H). (M+1): 478,3.

Intermedio 43: 4-((3,3-dimetilciclobutil)(quinolin-3-ilamino)metil)benzoato de etilo

o)
o

HN|““N

Un matraz que contenia 4-(3,3-dimetilciclobutanocarbonil)benzoato de etilo (397 mg, 1,53 mmol) se cargd con
tolueno (13,9 ml), quinolin-3-amina (200 mg, 1,39 mmol), y acido para-tolueno sulfénico (26,8 mg, 0,139 mmol). La
reaccion se calenté a reflujo con un dispositivo Dean-Stark durante 24 h. La reaccién se inactivd con agua y se
extrajo tres veces con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sddico, se
filtraron, y se concentraron para dar 508 mg de un material crudo. A este material crudo se afiadié metanol anhidro
(6,47 ml) y la solucién se enfrié hasta 0 °C. Se afadié después borohidruro sédico (147 mg, 3,88 mmol). Al cabo de
5 h, la reaccién se concentrd parcialmente y se inactivd con cloruro de amonio acuoso saturado. La mezcla de
reaccion se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron después sobre
sulfato sédico, se filtraron, y se concentraron para dar 560 mg de un material crudo. La purificacion mediante
cromatografia en columna (0-50 % de acetato de etilo en heptano) proporcion6 el 4-((3,3-dimetilciclobutil)(quinolin-3-
ilamino)metil)benzoato de etilo (17,0 mg, 3,4 % de rendimiento) en forma de un aceite. RMN 'H (400 MHz, CDCl3, 8):
8,47 (d, J = 2,9 Hz, 1 H), 8,03-7,97 (m, 2H), 7,90-7,86 (m, 1 H), 7,46-7,42 (m, 2H), 7,42-7,30 (m, 3H), 6,69 (d, J =
2,7 Hz, 1 H), 4,40-4,31 (m, 2H), 4,27 (dd, J = 9,2, 4,3 Hz, 1 H), 2,58-2,47 (m, 1 H), 2,03 (ddd, J = 11,2, 7,6, 4,2 Hz, 1
H), 1,79-1,67 (m, 2H), 1,67-1,55 (m, 1 H), 1,36 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,14 (s, 3H), 1,09 (s, 3H). EM (M+1): 389,3.

Intermedio 44: acido 4-((3,3-dimetilciclobutil)(quinolin-3-ilamino)metil)benzoico
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A un matraz que contenia 4-((3,3-dimetilciclobutil)(quinolin-3-ilamino)metil)benzoato de etilo (17,0 mg, 0,0440 mmol)
se afadié tetrahidrofurano (0,110 ml), metanol (0,110 ml), e hidréxido de sodio 1 N (0,110 ml, 0,110 mmol). La
reaccion se agité durante 18 h a temperatura ambiente. La reaccion se diluy6é después con acetato de etilo y agua. A
continuacién se afiadié gota a gota &cido clorhidrico 1 N (0,110 ml) para llevar el pH a 3. La capa acuosa se extrajo
tres veces con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron con sulfato sédico, se filtraron, y se
concentraron para proporcionar el acido 4-((3,3-dimetilciclobutil)(quinolin-3-ilamino)metil)benzoico; (14,8 mg, 93 %
de rendimiento) en forma de un sélido. RMN *H (400 MHz, CDCls, 5): 8,67 (s a, 1H), 8,06 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,96
(d, J=7,4Hz, 1 H), 7,48 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,46-7,32 (m, 3H), 6,76 (d, J =2,5Hz, 1 H), 4,30 (d, J = 9,4 Hz, 1 H),
2,62-2,50 (m, 1 H), 2,10-1,98 (m, 1 H), 1,80-1,69 (m, 2H), 1,69-1,58 (m, 1H), 1,14 (s, 3H), 1,09 (s, 3H). EM (M+1):
361,2.

Intermedio 45: 3-(4-((3,3-dimetilciclobutil)(quinolin-3-ilamino)metil)benzamido)propanoato de etilo
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A un vial que contenia &cido 4-((3,3-dimetilciclobutil)(quinolin-3-ilamino)metil)benzoico (14,0 mg, 0,0390 mmol) se
afiadio clorhidrato del éster etilico del acido 3-aminopropionico (6,60 mg, 0,0430 mmol), 1-hidroxi-7-azabenzotriazol
(6,40 mg, 0,0470 mmol) y clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilamino propil)carbodiimida (9,00 mg, 0,0470 mmol). Se
afiadio cloruro de metileno (0,390 ml) seguido de trietilamina (0,007 ml, 0,0510 mmol). Al cabo de 18 h, la reaccién
se diluyé con cloruro de metileno y se inactivo con una solucidn saturada de cloruro de amonio. La capa acuosa se
extrajo tres veces con cloruro de metileno. Las capas organicas combinadas se secaron después con sulfato sédico,
se filtraron, y se concentraron para dar 26,0 mg de un material crudo. La purificacion mediante cromatografia en
columna (0-70% de acetato de etilo en heptano) proporciond el 3-(4-((3,3-dimetilciclobutil)(quinolin-3-
ilamino)metil)benzamido)propanoato de etilo (11,9 mg, 66 % de rendimiento) en forma de un aceite. RMN H
(400 MHz, CDCl3, 8): 8,48 (d, J = 2,7 Hz, 1 H), 7,88 (dd, J = 8,3, 1,3 Hz, 1 H), 7,74-7,67 (m, 2H), 7,46-7,41 (m, 2H),
7,41-7,29 (m, 3H), 6,81 (t, J = 6,1 Hz, 1 H), 6,69 (d, J = 2,7 Hz, 1 H), 4,42 (s a, 1 H), 4,25 (dd, J = 9,3, 4,4 Hz, 1 H),
4,19-4,08 (m, 2H), 3,70 (c, J = 6,0 Hz, 2H), 2,61 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 2,59-2,45 (m, 1 H), 2,07-1,97 (m, 1 H), 1,76-1,67
(m, 2H), 1,66-1,55 (m, 1H), 1,28-1,21 (m, 3H), 1,13 (s, 3H), 1,09 (m, 3H). EM (M+1): 460,4.

Intermedio 46: 4-(1-amino-3-metilbutil)benzoato de etilo

(

0.0

H,N

Una mezcla del éster etilico del acido 4-(3-metil-butiril)-benzoico (2000 mg, 8,536 mM), acetato de amonio (6580 mg,
85,4 mM) y cianoborohidruro sddico (1070 mg, 17,1 mmol) en metanol (17,1 ml) se calentd hasta 60 °C durante 6 h.
La reaccion se enfrié y se inactivd con una solucion de NH4Cl (10 ml). El MeOH se eliminé a presién reducida. La
solucion acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 30 ml). La solucién organica se separd, se secé (Na>SO.) y se concentro.
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El material crudo se separé en una columna de gel de silice HC 40 g con un 0-15 % de MeOH en DCM. El producto
deseado se recogié en forma de un material oleoso incoloro (1560 mg, 77,7 %). RMN 'H (500 MHz, CDClIz) & ppm
0,91 (dd, J = 13,66, 6,59 Hz, 6 H) 1,40 (t, J = 7,07 Hz, 3 H) 1,84 - 1,99 (m, 3 H) 4,27 - 4,42 (m, 3 H) 6,36 (s a, 2 H)
7,51 (d, J = 8,05 Hz, 2 H) 8,05 (d, J = 8,05 Hz, 2 H). CG: m/z 235.

Intermedio 47: Ester etilico del acido 4-[3-metil-1-(8-metil-quinolina-3-ilamino)-butil]-benzoico

0,0

=~

Z> N

H

A un vial de reaccién con el éster etilico del acido 4-(1-amino-3-metil-butiril)-benzoico (340 mg, 1,5 mM) se afadi6
DMSO (4,88 ml), 3-bromo-8-metilquinolina (325 mg, 1,46 mM), seguido del catalizador Cul (27,8 mg, 0,146 mM) y
CsOAc (562 mg, 2,93 mM). La mezcla se purg6 con argon gas y después se sello el tubo. La mezcla de reaccion se
calentd hasta 100° C durante 24 h. La mezcla de reaccion se enfrié, se diluyé con EtOAc (10 ml), se lavé con agua
(3 x 5 ml), se secd (Na;SO,) y se concentrd. El material crudo se separé mediante 40 g de gel de silice con un 0O-
50 % de EtOAC en heptanos para dar un producto sélido de color amarillo (62 mg, 11 %). RMN "H (400 MHz, CDCl3)
5 ppm 0,95 (d, J = 6,25 Hz, 3 H) 1,00 (d, J = 6,25 Hz, 3 H) 1,35 (t, 3H) 1,58 - 1,68 (m, 1 H) 1,68 - 1,84 (m, 2 H) 2,70
(s, 3H)4,33(c, 2 H) 4,36 - 4,42 (m, 1 H) 4,44 - 4,54 (m, 1 H) 6,74 (d, J = 2,93 Hz, 1 H) 7,18 - 7,30 (m, 3 H) 7,43 (d, J
= 8,39 Hz, 2 H) 8,00 (d, 2 H) 8,48 (d, J = 2,93 Hz, 1 H). CL-EM: m/z 377,2 (M+1).

Intermedio 48: Acido 4-[3-metil-1-(8-metil-quinolin-3-ilamino)-butil]-benzoico

04 _-CH

N

Z N

H

Una mezcla del éster etilico del acido 4-[3-metil-1-(8-metil-quinolina-3-ilamino)-butil]-benzoico (62 mg, 0,16 mM) y
solucion acuosa de NaOH 1 N (0,413 ml, 0,413 mM) en THF-MeOH (1:1, 3,3 ml) se calent6 hasta 50 °C durante 4 h.
La reaccién se enfri y se concentré hasta eliminar el disolvente organico. La solucién acuosa se diluyé con DCM (5
ml), se acidificd con una solucion de HCI 1 N hasta pH = 3-4. La solucion organica se separd y la soluciéon acuosa se
extrajo con 10 % de i-PrOH-DCM (5 x 5 ml). Las soluciones organicas combinadas se secaron (Na;SO.) y se
concentraron para dar un producto sélido amarillo (45,7 mg, 79 %). RMN H (400 MHz, CD30D) & ppm 0,98 (d, J =
6,44 Hz, 3 H) 1,03 (d, J = 6,25 Hz, 3 H) 1,56 - 1,68 (m, 1 H) 1,73 - 1,93 (m, 2 H) 2,68 (d, 3 H) 4,60 - 4,68 (m, 1 H)
7,23-7,35(m,2H)7,38(d, 1 H) 7,44 (d, 1 H) 7,48 - 7,61 (m, 2 H) 7,96 (d, 2 H) 8,53 (dd, 1 H), se intercambiaron dos
protones (COOH y NH). Este material se usara para la siguiente etapa de reaccion sin tratamiento adicional.

Intermedio 49: Ester metilico del acido 3-{4-[3-metil-1-(8-metil-quinolin-3-ilamino)-butil-benzoico-propiénico

0,0

Os _NH
@ik
=~
2N
H

A una solucién de acido 4-[3-metil-1-(8-metil-quinolin-3-ilamino)-butil]-benzoico (5) (45 mg, 0,131 mM) en DCM (1 ml)
se afadi6 TEA (66,3 mg, 0,655 mM), seguida de clorhidrato del éster metilico del &cido 3-amino-propiénico (6) (27,5
mg, 0,197 mM) y después HBTU (59,5 mg, 0,157 mM). La reaccion se agité a TA durante 16 h. La mezcla de
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reaccion se diluyé con EtOAc (5 ml) y se lavé con agua (2 x 2 ml). La capa organica se separd, se secO sobre
Na,S04 y se concentrd. El material crudo se separé mediante una columna de gel de silice de 12 g con un 10-80 %
de EtOAc en heptano para proporcionar el producto deseado (44 mg, 77 %). RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & ppm 0,98
(d,J=6,34Hz,3H) 1,05 (d,3H) 1,62-1,71 (m, 1 H) 1,71 - 1,86 (m, 2 H) 2,62 - 2,67 (m, 2 H) 2,72 (s, 3 H) 3,67 -
3,79 (m, 5H) 4,39 (d, J =5,37 Hz, 1 H) 4,49 - 4,55 (m, 1 H) 6,76 (d, J = 2,44 Hz, 1 H) 6,77 -6,85 (m, 1 H) 7,20 - 7,27
(m, 1H)7,28(s,1H)730(d,J=7,07Hz, 1H)7,46 (d, J=8,05Hz, 2 H) 7,74 (d, J = 8,29 Hz, 2 H) 8,50 (d, J =
2,68 Hz, 1 H). CL-EM: m/z 434,2 (M+1).

Intermedio 50: Ester etilico del acido 4-[3-metil-1-(7-metil-quinolina-3-ilamino)-butil]-benzoico

oS

A un vial de reaccion con el éster etilico del acido 4-(1-amino-3-metil-butiril)-benzoico (2) (440 mg, 1,9 mM) se
afiadi6 DMSO (6,33 ml), 3-bromo-7-metilquinolina (9) (420 mg, 1,9 mM), seguido del catalizador Cul (36 mg, 0,19
mM) y CsOAc (726 mg, 3,78 mM). La mezcla se purg6 con argdn gas y después se sell6 el tubo. La mezcla de
reaccion se calenté hasta 100 °C durante 48 h. La mezcla de reaccion se enfrio, se diluyé con EtOAc (10 ml), se lavo
con agua (3 x 5 ml), se sec6 (Na2SO.) y se concentrd. El material crudo se separé mediante 40 9 de gel de silice con
un 0-80 % de EtOAc en heptano para dar un producto de color amarillo (108 mg, 15 %). RMN “H (500 MHz, CDCls)
5 ppm 0,98 (d, J = 6,34 Hz, 3 H) 1,04 (d, J = 6,34 Hz, 3H) 1,39 (t, 3H) 1,61 - 1,71 (m, 1 H) 1,71 - 1,86 (m, 2 H) 2,46
(s,3H)4,36 (c,2H) 4,38 -4,43 (m, 1 H) 4,47 - 4,56 (m, 1 H) 6,75 (d, J =1,95Hz, 1 H) 7,20 (d, J = 8,29 Hz, 1 H)
7,36 (d, J = 8,05Hz, 1 H) 7,47 (d, J = 8,29 Hz, 2 H) 7,69 (s, 1 H) 8,03 (d, 2 H) 8,47 (s a, 1 H). CL-EM: m/z 377,2
(M+1). Intermedio 51: Acido 4-[3-metil-1-(8-metil-quinolin-3-ilamino)-butil]-benzoico

Os CH

N
T
Z N
H
Una mezcla del éster etilico del acido 4-[3-metil-1-(7-metil-quinolina-3-ilamino)-butil]-benzoico (48 mg, 0,13 mM) y
solucién acuosa de NaOH 1 N (0,318 ml, 0,318 mM) en THF-MeOH (1:1, 1,5 ml) se calent6 hasta 50 °C durante 5 h.
La reaccion se enfrid y se concentrd hasta eliminar el disolvente orgéanico. La solucién acuosa se diluyé con DCM (5
ml), se acidificé con una solucion de HCI 1 N hasta pH = 3-4. La solucion organica se separd y la solucion acuosa se
extrajo con DCM (3 x 5 ml). Las soluciones organicas combinadas se secaron (Na»SQO,) y se concentraron para dar
un producto solido amarillo (44 mg, ~100 %). RMN 'H (400 MHz, CD30D) & ppm 0,97 (d, J = 6,44 Hz, 3 H) 1,02 (d, J
=6,44Hz,3H) 1,54 - 1,67 (m, 1 H) 1,73 - 1,91 (m, 2 H) 2,43 (s, 3 H) 4,57 -4,65 (m, 1 H) 7,14 (d, J = 2,54 Hz, 1 H)
7,28 (dd, J = 8,49, 1,27 Hz, 1 H) 7,46 - 7,58 (m, 4 H) 7,97 (d, 2 H) 8,44 (d, J = 2,34 Hz, 1 H), se intercambiaron dos
protones (COOH y NH). CL-EM: m/z 349,1 (M+1). Este material se usara para la siguiente etapa de reaccion sin

tratamiento adicional. Intermedio 52: Ester metilico del acido 3-{4-[3-metil-1-(7-metil-quinolin-3-ilamino)-butil]-
benzoilamino}-propionico

A una solucion de acido 4-[3-metil-1-(7-metil-quinolin-3-ilamino)-butil]-benzoico (44 mg, 0,13 mM) en DCM (1 ml) se

afiadio TEA (63,6 mg, 0,629 mM), seguida del clorhidrato del éster metilico del acido 3-amino-propidnico (6) (26,4

mg, 0,189 mM) y después HBTU (57,3 mg, 0,151 mM). La reaccion se agité a TA durante 16 h. La mezcla de

reaccion se diluyé con EtOAc (5 ml) y se lavé con agua (2 x 2 ml). La capa organica se separd, se secO sobre
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Na,S0O4 y se concentré. El material crudo se separ6 mediante una columna de gel de silice de 12 g con un 10-100 %
de EtOAc en heptano para proporcionar el producto deseado (49 mg, 90 %). RMN N (500 MHz, CDCls) & ppm 0,98
(d,J=6,10Hz,3H) 1,04 (d,J=6,34 Hz,3H) 1,61 -1,70 (m, 1 H) 1,71 - 1,86 (m, 2 H) 2,66 (t, 2 H) 2,82 (s, 3 H) 3,68
-3,76 (M, 5H) 4,36 (d, J = 4,88 Hz, 1 H) 4,44 - 4,54 (m, 1 H) 6,73 (d, J = 2,20 Hz, 1 H) 6,80 (t, J = 5,49 Hz, 1 H) 7,20
(d, J=8,29Hz, 1 H) 7,35 (d, J = 8,54 Hz, 1 H) 7,45 (d, J = 8,29 Hz, 2 H) 7,67 (s, 1 H) 7,75 (d, 2 H) 8,45 (d, J =
2,44 Hz, 1 H). CL-EM: 434,2 (M+1).

Intermedio 53: 3-bromo-6-metilquinolina

N
| X
Br 7

Se disolvié 6-metilquinolina (1,9906 g, 13,903 mmol) en 20 ml de tetracloruro de carbono. Se afiadi6 gota a gota
bromo (0,72 ml, 14 mmol) a la solucién de reaccién y la suspension se calenté hasta reflujo (80 °C). Se afiadio
piridina (1,15 ml, 13,9 mmol) mientras se calentaba la reaccion hasta 80 °C y la reaccion se dej6 en agitacion a
reflujo durante 1,5 horas. La reaccion se enfrid hasta temperatura ambiente y se diluyd con diclorometano. La
reaccion se lavd con agua y la capa organica se seco6 sobre sulfato sodico, se filtré y se concentrd para dar un aceite
marrén espeso que se solidifico al dejarlo en reposo. El sélido crudo se purificd en una columna ISCO de gel de
silice de 80 g, eluyendo con un gradiente muy lento: de un 0 % a un 15 % a un 20 % de acetato de etilo en heptanos
para dar la 3-bromo-6-metilquinolina deseada. RMN *H (400 MHz, CDCls) & ppm 2,52 (s, 3 H) 7,47 (s, 1 H) 7,54 (dd,
J=8,59,1,95Hz, 1H) 7,95 (d,J=859 Hz, 1 H) 8,19 (d, J = 2,15 Hz, 1 H) 8,81 (d, J = 2,34 Hz, 1 H). CG/EM = 221 a
2,93 minutos.

Intermedio 54: (+/-)-4-(4,4,4-trifluoro-1-hidroxibutil)benzoato de etilo
o)

0]
F, §

OH

A una solucion del 4-yodobenzoato de etilo (1,21 ml, 7,24 mmol) en tetrahidrofurano (12 ml) a -40 °C se afiadié gota
a gota el complejo cloruro de isopropilmagnesio - cloruro de litio (6,13 ml, 7,97 mmol, 1,3 M en tetrahidrofurano). La
mezcla se agité durante aproximadamente 1 hora mediante lo cual se afiadié gota a gota 4,4,4-trifluorobutanal
(0,761 ml, 0,724 mmol). La mezcla se agitdé a -40 °C durante 15 minutos y se templé lentamente hasta temperatura
ambiente a lo largo de 12 horas. La reaccion se inactivé con acido clorhidrico acuoso 1,0 M, y la capa acuosa se
extrajo con acetato de etilo (3 x). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato magnésico, se filtraron,
y se concentraron a presién reducida para dar el (+/-)-4-(4,4,4-trifluoro-1-hidroxibutil)benzoato de etilo, que se usé
sin purificacién posterior.

Intermedio 55: (+/-)-4-(4,4,4-trifluoro-1-((metilsulfonil)oxi)butil)benzoato de etilo

0
0
CF, §
o\soo
Iy ~

A una solucion de (+/-)-4-(4,4,4-trifluoro-1-hidroxibutil)benzoato de etilo (264 mg, 0,956 mmol) en terc-butil metil éter
(4,8 ml) se afiadi6 trietilamina (0,201 ml, 1,43 mmol), seguida de cloruro de metanosulfonilo (0,091 ml, 1,15 mmol).
La mezcla resultante se agité durante 1 hora. A continuacion, la mezcla de reaccion se diluyé con terc-butil metil éter
(25 ml) y se lavo con agua (15 ml), bicarbonato de sodio ac. sat. (15 ml), y después con cloruro sédico ac. sat. (15
ml). La capa organica se secé sobre Na SO, y se filtrd, y el filtrado se concentré a presién reducida para dar el (+/-)-
4-(4,4,4-trifluoro-1-((metilsulfonil)oxi)butil)benzoato de etilo. Este material se usé sin purificacién posterior. RMN H
(400 MHz, CDCI3) 6 ppm 8,12 (d, J=8,4 Hz, 2 H), 7,48 (d,J=8,2 Hz,2 H), 5,63 (dd, J = 7,9, 4,8 Hz, 1 H), 4,41 (c, J
=7,0Hz, 2 H), 2,77 (s, 3 H), 2,39 -2,08 (m, 4 H), 1,41 (t, J =7,1 Hz, 3 H).

Intermedio 56: (+/-)-4-(4,4,4-trifluoro-1-(quinolin-3-ilamino)butil)benzoato de etilo
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A una solucion de (+/-)-4-(4,4,4-trifluoro-1-((metilsulfonil)oxi)butil)benzoato de etilo (123 mg, 0,347 mmol) en
acetonitrilo (1,74 ml) se afiadié6 3-amino-quinolina (60,6 mg, 0,416 mmol), seguida de fosfato de potasio (155 mg,
0,694 mmol). La mezcla resultante se calenté hasta 60 °C durante 20 horas. La mezcla de reaccion se enfrio hasta
temperatura ambiente, se diluyé con agua (20 ml), y se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na;SO, y se filtraron, y el filtrado se concentré a presion reducida. La purificacion
mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (acetato de etilo / heptano) dio el (+/-)-4-(4,4,4-trifluoro-1-
(quinolin-3-ilamino)butil)benzoato de etilo. RMN H (400 MHz, CDCI3) 6 8,51 (d, J =2,5 Hz, 1 H), 8,06 (d, J = 8,4 Hz,
2H),792(d,J=7,8Hz, 1H),7,50-7,44 (m,3H), 7,44 -7,35(m, 2 H), 6,81 (d, J =2,5Hz, 1 H), 4,62 - 4,54 (m, 1 H),
4,44 - 4,33 (m, 3 H), 2,36 - 2,10 (m, 4 H), 1,38 (t, J = 7,1 Hz, 3 H).

Intermedio 57: Acido (+/-)-4-(4,4,4-trifluoro-1-(quinolin-3-ilamino)butil)benzoico

O
OH
CF,
HN N
|
N

A una solucién de (+/-)-4-(4,4,4-trifluoro-1-(quinolin-3-ilamino)butil)benzoato de etilo (95 mg, 0,24 mmol) en metanol
(1,2 ml) y tetrahidrofurano (1,2 ml) se afiadié hidréxido de sodio ac. 1 N (1,2 ml, 1,2 mmol). Al cabo de 17 horas, la
solucién se concentrd a presion reducida hasta eliminar el metanol y el tetrahidrofurano. La mezcla se acidifico hasta
pH 5 con acido clorhidrico ac. 1 N y se diluy6 con cloruro sédico ac. sat. (20 ml). La mezcla se extrajo con acetato de
etilo (3 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO, y se filtraron, y el filtrado se concentré a
presion reducida para dar el acido (+/-)-4-(4,4,4-trifluoro-1-(quinolin-3-ilamino)butil)benzoico. RMN *H (400 MHz,
CDs0OD) & 8,50 (s a, 1 H), 8,02 (d, J =8,2Hz, 2 H), 7,80 - 7,73 (m, 1 H), 7,57 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,53 - 7,47 (m, 1

H), 7,40 - 7,32 (m, 2 H), 6,95 (d, J = 2,5 Hz, 1 H), 4,73 - 4,64 (m, 1 H), 2,55 -2,39 (m, 1 H), 2,39 - 2,22 (m, 1 H), 2,22
-2,04 (m, 2 H).

Intermedio 58: (+/-)-3-(4-(4,4,4-trifluoro-1-(quinolin-3-ilamino)butil)benzamido)propanoato de etilo

O o)

N/\)J\O
CFs : k

L
N

A una suspension de acido (+/-)-4-(4,4,4-trifluoro-1-(quinolin-3-ilamino)butil)lbenzoico (74,0 mg, 0,200 mmol),
clorhidrato del éster etilico de la $-alanina (96,0 mg, 0,594 mmol), e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (80 %, 20 % en
peso de agua, 100 mg, 0,594 mmol) en diclorometano (2 ml) se afadio trietilamina (0,250 ml, 1,78 mmol) seguida de
clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (96,3 mg, 0,495 mmol), y la solucién se agitd6 a
temperatura ambiente durante 19 horas. La mezcla de reaccion se diluyo con diclorometano (15 ml) y se lavé con
agua (3 x 15 ml) y después con cloruro sodico ac. sat. (10 ml). La capa organica se sec6 sobre Na,SO, y se filtro, y
el filtrado se concentrd a presion reducida. La purificacion mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
(acetato de etilo / heptano) dio el (+/-)-3-(4-(4,4,4-trifluoro-1-(quinolin-3-ilamino)butil)benzamido)propanoato de etilo.
RMN *H (400 MHz, CDCl3) 5 8,69 - 8,59 (m, 1 H), 7,96 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 7,78 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,52 - 7,46 (m,
3H), 7,46 - 7,37 (m, 2 H), 6,88 - 6,79 (m, 2 H), 4,61 - 452 (m, 1 H), 4,16 (¢, J= 7,0Hz, 2 H), 3,72 (c,J=6,1Hz, 2
H), 2,63 (t, J = 5,9 Hz, 2 H), 2,37 - 2,08 (m, 4 H), 1,26 (t, J = 7,1 Hz, 4 H).

Intermedio 59: 4-(3-metilbutanoil)benzoato de terc-butilo
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A una suspension de acido 4-(3-metilbutanoil)benzoico (499 mg, 2,42 mmol) en diclorometano (6 ml) se afiadié O-
terc-butil-N,N’-diisopropilisourea (1,82 g, 9,07 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 50 horas y
después se diluyé con terc-butil metil éter (75 ml). La mezcla se lavo con bicarbonato sédico ac. sat. (50 ml), se secé
sobre Na2S0O4 anhidro, y se filtré, y el filtrado se concentré. La purificacion mediante cromatografia ultrarrapida
sobre gel de silice (acetato de etilo / heptano) dio el 4-(3-metilbutanoil)benzoato de terc-butilo en forma de un aceite
incoloro. RMN *H (400 MHz, CDCl3) & 8,09 - 8,04 (m, 2 H), 8,00 - 7,94 (m, 2 H), 2,86 (d, J = 6,8 Hz, 2 H), 2,37 -
2,23 (m, 1 H), 1,62 (s,9 H), 1,01 (d, J= 6,7 Hz, 6 H).

Intermedio 60: (+/-)-4-(1-amino-3-metilbutil)benzoato de terc-butilo

YYQLk

A una solucion de 4-(3-metilbutanoil)benzoato de terc-butilo (500 mg, 1,91 mmol) y acetato de amonio (1,50 g, 19,1
mmol) en metanol (9,5 ml) se afiadié cianoborohidruro sodico (189 mg, 2,86 mmol). La mezcla se calenté hasta
60 °C durante 21 horas, y después se enfrid hasta temperatura ambiente. Se afiadié gota a gota acido clorhidrico 1
N (7 ml). Al cabo de 1 hora, la mezcla se concentré a presion reducida hasta eliminar el metanol. Se afiadio
hidroxido de sodio 1 N (10 ml), y la mezcla se extrajo con diclorometano (3 x 25 ml). Los organicos combinados se
lavaron con cloruro sédico ac. sat. (15 ml), se secaron sobre Na,SO, anhidro y se filtraron, y el filtrado se concentré.
La purificacion mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (metanol / diclorometano) dio el (+/-)-4-(1-
amino-3-metilbutil)benzoato de terc-butilo en forma de un aceite incoloro. RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 7,99 - 7,94
(m, 2 H), 7,41 - 7,37 (m, 2 H), 4,08 - 4,01 (m, 1 H), 1,60 (s, 9 H), 1,59 - 1,43 (m, 3 H), 0,92 (d, J = 6,5 Hz, 3 H), 0,90
(d, J=6,3 Hz, 3 H).

Intermedio 61: (+/-)-4-(3-metil-1-((3-metilquinolin-2-il)amino)butil)benzoato de terc-butilo

A una solucién de (+/-)-4-(3-metilbutanoil)benzoato de terc-butilo (527 mg, 2,00 mmol) y N-oxido de 3-metilquinolina
(318 mg, 2,00 mmol) en diclorometano (8,0 ml) se afiadié diisopropiletilamina (1,31 ml, 7,50 mmol) seguida de
hexafluorofosfato de bromotripirrolidinofosfonio (1,18 g, 2,50 mmol). La solucién se agité a temperatura ambiente
durante 18 horas y después se diluyé con bicarbonato sédico ac. sat. (20 ml). La mezcla se extrajo con acetato de
etilo (3 x 20 ml). Los orgéanicos combinados se secaron sobre Na,SO. anhidro y se filtraron, y el filtrado se
concentré. La purificaciéon mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (acetato de etilo / heptano) dio el
(+/-)-4-(3-metil-1-((3-metilquinolin-2-iljamino)butil)benzoato de terc-butilo en forma de un sélido blanco. RMN *H
(400 MHz, CDCl3) 8 7,94 (d, J = 8,2Hz, 2 H), 7,63 (d, J = 8,2Hz, 1 H), 7,59 (s, 1 H), 7,54 - 7,48 (m, 3 H), 7,47 -
7,41 (m, 1 H),719-7,13(m, 1H),556(c,J=74Hz 1H),4,73(d,J=7,0Hz 1H),2,28(s,3H),1,94-1,83(m, 1
H), 1,81 - 1,70 (m, 1 H), 1,70 - 1,60 (m, 1 H), 1,57 (s, 9 H), 1,04 (d, J = 6,6 Hz, 3 H), 0,97 (d, J = 6,6 Hz, 3 H).

Intermedio 62: Sal del acido trifluoroacético del acido (+/-)-4-(3-metil-1-((3-metilquinolin-2-il)Jamino)butil)benzoico
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A una solucion de (+/-)-4-(3-metil-1-((3-metilquinolin-2-ilJamino)butil)benzoato de terc-butilo (325 mg, 0,803 mmol) en
diclorometano (8,0 ml) se afiadié acido trifluoroacético (0,62 ml, 8,0 mmol). La solucién se agitdé a temperatura
ambiente durante 17 horas y después se concentré a presion reducida. Se afiadié tolueno (3 ml), y la solucion se
concentré de nuevo a presion reducida hasta eliminar el exceso de acido trifluoroacético para dar la sal del acido
trifluoroacético del &cido (+/-)-4-(3-metil-1-((3-metilquinolin-2-il)amino)butil)benzoico en forma de un sdélido blanco.
RMN *H (400 MHz, CDsOD) & 8,26 (s, 1 H), 8,06 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 7,84 (d, J = 7,8 Hz, 1 H), 7,80 - 7,75 (m, 1 H),
7,75-7,69 (m, 1 H), 7,58 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 7,55 - 7,48 (m, 1 H), 5,50 (dd, J = 5,0, 9,5 Hz, 1 H), 2,56 (s, 3 H), 2,24 -
2,14 (m, 1 H), 1,92 - 1,75 (m, 2 H), 1,08 (d, J = 6,4 Hz, 3 H), 1,05 (d, J = 6,2 Hz, 3 H).

Intermedio 63: 3-(4-(3-metil-1-((3-metilquinolin-2-iljamino)butil)benzamido)propanoato de etilo, Isémero 1 e Isémero
2

0 0
N/\)J\O/\

T

Se suspendieron la sal del acido trifluoroacético del acido (+/-)-4-(3-metil-1-((3-metilquinolin-2-ilJamino)butil)benzoico
(461 mg, 1,00 mmol), el clorhidrato del éster etilico de la B-alanina (645 mg, 3,99 mmol), y el hidrato de 1-
hidroxibenzotriazol (80 %, 20 % en peso de agua, 674 mg, 3,99 mmol) en diclorometano (10,0 ml). Se afiadieron
trietilamina (1,40 ml, 9,97 mmol) seguida de clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (776 mg, 3,99
mmol), y la solucién se agité a temperatura ambiente durante 66 horas. La mezcla de reaccion se diluyd con
diclorometano (40 ml), se lavo con agua (3 x 30 ml) y NaCl ac. sat. (20 ml), se secd sobre Na,SO, y se filtrd, y el
filtrado se concentré a presion reducida. La purificacion mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
(acetato de etilo / heptano) seguida de SFC quiral (columna Chiralpak AD-H, 10 mm x 250 cm, eluyente de 25 %
metanol/dioxido de carbono, modificador de 0,2% de isopropilamina) dio el 3-(4-(1-((3-metilquinolin-2-
illamino)butil)lbenzamido)propanoato de etilo, isomero 1 (SFC quiral analitica 6,1 min de retencion) y el 3-(4-(1-((3-
metilquinolin-2-ilJamino)butil)benzamido)propanoato en forma de una mezcla de ésteres metilico y etilico, Isomero 2
(SFC quiral analitica 6,7 min de retencion). Ester etilico: RMN *H (400 MHz, CDCls) 7,71 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,66 -
7,57 (m, 2H), 756 -748(m,3H), 7,44 (t,J=74Hz,1H),7,16 (t,J=7,4Hz, 1H),6,81-6,73(m,1H), 5,60 -5,52
(m, 1 H), 4,73 (d, J =6,8Hz, 1 H), 416 (c,J = 7,0Hz, 2 H), 3,71 (c, I = 6,0 Hz, 2 H), 2,62 (t, J = 5,9 Hz, 2 H), 2,28
(s,3H),193-1,82(m,1H),181-1,70(m,1H), 1,69-1,60 (m,1H), 1,26( J=7,1Hz, 3H),1,04(d,J=6,4Hz 3
H), 0,97 (d, J = 6,2 Hz, 3 H). Ester metilico: RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 7,71 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,66 - 7,57 (m, 2
H), 7,56 - 7,48 (m, 3 H), 7,44 (t, 3= 7,4 Hz, 1 H), 7,16 (t, J = 7,3 Hz, 1 H), 6,81 - 6,71 (m, 1 H), 5,60 - 5,52 (m, 1 H),
4,77 - 4,69 (m, 1 H), 3,76 - 3,66 (m, 5 H), 2,66 - 2,59 (m, 2 H), 2,28 (s, 3 H), 1,93 -1,82 (m, 1 H), 1,81 - 1,70 (m, 1 H),
1,69-1,60 (m,1H), 1,04 (d,J=6,4Hz, 3H),0,97 (d,J=6,4Hz, 3H).

Intermedio 64: 4-(1-hidroxibutil)benzoato de (+/-)-metilo

OH

Una solucion de 4-yodobenzoato de metilo (151,3 g, 565,8 mmol) en tetrahidrofurano (908 ml) se enfri6 hasta -30 °C.
A esta solucion se afiadié gota a gota solucion de cloruro de isopropilmagnesio (2 M en tetrahidrofurano, 325,4 ml,
650,7 mmol) a lo largo de 20 minutos. La reaccién se agité a -33 °C durante 1 hora, después se afadié gota a gota
butanal (61,09 ml, 679,0 mmol) a lo largo de 15 minutos. La reaccion se templ6 hasta 0 °C. Se afiadieron metil terc-
butil éter (1000 ml) y solucion de acido citrico (ac., 5 % en peso, 1000 ml), y la mezcla se agité durante 1 hora. Las
capas se separaron, y la fase organica se lavo con agua (500 ml). Las fases acuosas combinadas se volvieron a
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extraer con metil terc-butil éter (250 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato magnésico, se
filtraron y se concentraron a vacio para proporcionar el Intermedio 64 en forma de un aceite amarillo. RMN H
(400 MHz, CDCls, 8): 7,97 - 8,02 (m, 2 H), 7,40 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 4,74 (dd, J = 7,8, 5,7 Hz, 1 H), 3,90 (s, 3 H), 1,61
-1,82 (m, 2 H),1,23-1,49 (m, 2 H), 0,92 (t, J = 7,32 Hz, 3 H).

Intermedio 65: 4-butirilbenzoato de metilo

0]

A una solucién del Intermedio 64 (129,5 g, 565,9 mmol) en diclorometano (129,5 ml) se afiadid trietilamina (394,4 ml,
2,83 mol). La solucién se enfri hasta 10 °C, a continuacion se afiadié lentamente una solucion de complejo piridina -
trioxido de azufre (202,2 g, 1,24 mol) en dimetil sulféxido (777,0 ml) durante 30 minutos, manteniendo la temperatura
interna por debajo de 15 °C. La reaccion se templ6 hasta 25 °C. Al cabo de 16 horas, la mezcla se diluyé lentamente
con &cido clorhidrico (1,22 M en agua, 2780 ml). La reaccion se agit6 durante 15 minutos, después las capas se
separaron. La capa organica se lavé con agua (1000 ml), después se tratd6 con Darco KB-B (13 g), sulfato
magnésico (13 g), y celita y se suspendio durante 30 minutos. La suspension se filtrd, y los sélidos se lavaron con
metil terc-butil éter (250 ml). El filtrado se concentrd a presion atmosférica (temperatura interna de 55-58 °C) hasta
un volumen de aproximadamente 500 ml. Esta solucién se enfri6é a 2 °C/minuto hasta 15 °C. Se afiadié heptano (250
ml), y la suspension se enfrié hasta 10 °C y se agit6é durante 1 hora. La suspension se filtrd, y los sélidos se lavaron
con una mezcla 1:2 de metil terc-butil éter:heptano (260 ml, enfriado hasta 5 °C) y después con heptano (250 ml). El
sélido blanquecino resultante se sec6 a vacio para proporcionar el Intermedio X202. RMN H (400 MHz, CDCls, 0):
8,08 - 8,13 (m, 2 H), 7,97 - 8,01 (m, 2 H), 3,94 (s, 3 H), 2,96 (t, J = 7,3 Hz, 2 H), 1,77 (m, 2 H), 1,00 (t, J = 7,4 Hz, 3
H).

Intermedio 66: 4-(1-hidroxibutil)benzoato de (S)-metilo

OH

A una solucion del complejo borano-dietilanilina (49,79 ml, 280,0 mmol) y una solucién de (R)-(+)-2-metil-CBS-
oxaborolidina (1 M en tolueno, 18,67 ml, 18,67 mmol) en tetrahidrofurano (154 ml) a 20 °C, se afiadié una solucién
del Intermedio 65 (77,00 g, 373,4 mmol) en tetrahidrofurano (385 ml) a lo largo de 2 horas. Después de agitar
durante 10 minutos, la reaccion se inactivd mediante la adicién lenta de metanol (34,75 ml, 858,7 mmol) a lo largo de
30 minutos mientras se mantenia la temperatura por debajo de 20 °C. Se afiadié después acido clorhidrico (1 N en
agua, 373,4 ml, 373,4 mmol) a lo largo de 10 minutos mientras se mantenia la temperatura por debajo de 20 °C. Se
afiadio metil terc-butil éter (385 ml) y la mezcla se agité durante 30 minutos. Las capas se separaron. Se afiadié
acido clorhidrico (1 N en agua, 373,4 ml) a la capa organica, y la mezcla se agit6 durante 10 minutos. Las capas se
separaron, y la capa organica se diluyé con agua (77,0 ml). La reaccion se agité durante 5 minutos, después las
capas se separaron. Las capas acuosas combinadas se volvieron a extraer con metil terc-butil éter (2 x 150 ml). Las
capas organicas combinadas se destilaron a presion atmosférica (temperatura inferior a 80 °C) hasta que quedaron
250 ml de solucién. La solucion se diluyé después con heptano (847 ml) y se destilé6 a presion atmosférica (100-
110 °C) hasta que se hubieron destilado 650 ml de disolvente. Se afiadié de nuevo heptano (462 ml), y la solucion
se destild a presion atmosférica (100-110 °C) hasta que la temperatura interna alcanzé 100 °C. Se afiadié heptano
hasta un volumen total de 700 ml. Seguidamente, la solucién se enfri6 hasta -15 °C con agitacion vigorosa. La
suspension se templ6 hasta 15 °C y se agité durante la noche. La mezcla se enfrié6 después hasta -15 °C y se agitd
durante 3,5 horas. La suspension resultante se filtrd, y el sélido se lavd con heptano (50 ml, enfriado hasta 0 °C). El
sélido resultante se secé a vacio para proporcionar el Intermedio 66. RMN 'H (400 MHz, CDCls, 8): 7,97 - 8,02 (m, 2
H), 7,40 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 4,74 (dd, J = 7,8, 5,7 Hz, 1 H), 3,90 (s, 3 H), 1,61 - 1,82 (m, 2 H), 1,23 - 1,49 (m, 2 H),
0,92 (t, J =7,32 Hz, 3 H).

Intermedio 67: 4-(1-aminobutil)benzoato de (R)-metilo
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NH,

Una solucién del Intermedio 66 (20,00 g, 96,04 mmol) en tetrahidrofurano (120 ml) se enfri6 hasta -5 °C. Se
afiadieron trietilamina (10,24 g, 101,2 mmol) seguida de cloruro de metanosulfonilo (11,75 g, 102,6 mmol) mientras
se mantenia la temperatura de la reaccién por debajo de 20 °C. La suspension resultante se filtré, y el sélido se lavo
con tetrahidrofurano (40 ml). A los filtrados combinados se afiadié azidotrimetilsilano (18,80 g, 163,2 mmol). Se us6
un sistema de flujo con dos corrientes de alimentacion, la solucién de reaccién y fluoruro de tetrabutilamonio (75 %
en peso de agua). Las corrientes se combinaron a velocidades tales que la estequiometria instantanea a través del
sistema se mantuvo en 1,6 equivalentes de fluoruro de tetrabutilamonio con respecto al Intermedio 66. Las
corrientes combinadas se descargaron en un reactor purgado con nitrdgeno y precargado con polvo de zinc (14,6 g,
223,3 mmol) y formiato amonico (14,3 g, 226,8 mmol). La mezcla se agité vigorosamente hasta que la reaccion se
completd. La mezcla se filtr6 después, y el sélido resultante se lavd con tetrahidrofurano. Los filtrados combinados
se diluyeron con carbonato de potasio ac. saturado (300 ml) y agua (900 ml). Las capas se separaron y la capa
acuosa se extrajo con metil terc-butil éter (5 x 700 ml). Los organicos combinados se secaron sobre sulfato sédico y
se filtraron. El filtrado se concentrd a presiéon reducida para proporcionar el Intermedio 67 en forma de un aceite
amarillo. RMN *H (400 MHz, CDCls, 8): 8,03 - 7,98 (m, 2 H), 7,42 - 7,37 (m, 2 H), 3,97 (t, J = 6,9 Hz, 1 H), 3,92 (s, 3
H), 1,73 - 1,59 (m, 4 H), 1,43 - 1,20 (m, 2 H), 0,91 (t, J = 7,3 Hz, 3 H). Intermedio 68: 4-(1-((3-metilquinolin-2-
illamino)butil)benzoato de (R)-metilo

0]

El compuesto del titulo se prepar6 mediante un procedimiento analogo al descrito para el Intermedio 4 usando el
Intermedio 67. RMN *H (400 MHz, CDCls, 8): 8,01 - 7,96 (m, 2 H), 7,64 - 7,59 (m, 2 H), 7,55 - 7,49 (m, 3 H), 7,43
(ddd, J=8,5,7,0,1,5Hz, 1 H), 7,17 (ddd, J = 8,0, 7,0, 1,3 Hz, 1 H), 551 (¢, J= 7,2Hz,1H),4,79(d,J=7,2Hz, 1
H), 3,89 (s, 3 H), 2,30 (d, J = 0,8 Hz, 3 H), 2,04 - 1,82 (m, 2 H), 1,39 (s, 2 H), 1,02 - 0,94 (m, 3 H).

Intermedio 69: 3-(4-(1-((3-metilquinolin-2-il)amino)butil)benzamido)propanoato de (R)-etilo

(0] O
\/\/@)LN/\)J\O/\\
H
HN. _N
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El compuesto del titulo se prepar6 mediante un procedimiento analogo al descrito para el Intermedio 6 usando el
Intermedio 68. RMN ‘H (400 MHz, CDCls, 8): 7,73 - 7,68 (m, 2 H), 7,64 - 7,59 (m, 2 H), 7,54 - 7,49 (m, 3 H), 7,43
(ddd, 3 =8,4, 6,9, 1,5 Hz, 1 H), 7,16 (ddd, J = 8,0, 6,9, 1,2 Hz, 1 H), 6,78 (t, J = 5,9 Hz, 1 H), 5,48 (¢, J=7,2Hz, 1
H), 4,78 (d, J = 7,0 Hz, 1 H), 4,16 (¢, J = 7,0 Hz, 2 H), 3,71 (¢, J = 6,0 Hz, 2 H), 2,65 - 2,58 (m, 2 H), 2,29 (d, J =
1,0 Hz, 3 H), 2,04 -1,82 (m, 2 H), 1,53 - 1,30 (m, 2 H), 1,26 (t, J = 7,1 Hz, 3 H), 0,97 (t, J = 7,4 Hz, 3 H).

Intermedio 70: Ester metilico del acido 3-{4-[(3,3-dimetil-ciclobutil)-(3-metil-quinolin-2-ilamino)-metil]-benzoilamino}-
propionico, Isomero 1
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Se combinaron acido (+/-)-4-[(3,3-dimetil-ciclobutil)-(3-metil-quinolin-2-ilamino)-metil]-benzoico (Intermedio 26, 1,0
eq), hidrato de 1-hidrobenzotriazol (1,2 eq), clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (1,2 eq),
clorhidrato del éster metilico de la beta-alanina (1,1 eq), y trietilamina (1,3 eq) en diclorometano anhidro de un modo
similar al descrito en el experimento para el Intermedio 27 para proporcionar el éster metilico del acido (+/-)-3-{4-
[(3,3-dimetil-ciclobutil)-(3-metil-quinolin-2-ilamino)-metil]-benzoilamino}-propidnico que se resolvid mediante
cromatografia quiral para proporcionar el compuesto del titulo. SFC quiral preparativa: (columna Chiralpak AD-H, 21
mm X 25 cm, eluyente de 40 % de metanol / diéxido de carbono, modificador de 0,2 % de isopropilamina, caudal de
65,0 ml/min, tiempo de retencion de 2,71); RMN H (400 MHz, CDCls, 8): 7,63 - 7,69 (m, 2H), 7,58 (t, J = 3,9 Hz,
2H), 7,45 - 7,51 (m, 3H), 7,41 (ddd, J = 8,4, 7,0, 1,6 Hz, 1H), 7,14 (ddd, J = 8,0, 6,9, 1,2 Hz, 1H), 6,72 (t, J = 6,0 Hz,
1H), 5,31 (dd, J = 9,7, 6,7 Hz, 1 H), 4,75 (d, J = 6,8 Hz, 1 H), 3,69 (c, J = 6,2 Hz, 5H), 2,55 - 2,71 (m, 3H), 2,28 (d, J =
0,8 Hz, 3H), 1,95 (ddd, J = 11,2, 8,0, 3,0 Hz, 1 H), 1,78 (dd, J = 11,1, 9,0 Hz, 1 H), 1,64 - 1,72 (m, 2H), 1,15 (s, 3H),
1,08 (s, 3H); EM (M+1): 460,4.

Intermedio 71: Ester metilico del acido 3-{4-[(3,3-dimetil-ciclobutil)-(3-metil-quinolin-2-ilamino)-metil]-benzoilamino}-

propiénico, Isémero 2
0 0
A
* H
HN N
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El éster metilico del acido (+/-)-3-{4-[(3,3-dimetil-ciclobutil)-(3-metil-quinolin-2-ilamino)-metil]-benzoilamino}-
propiénico se resolvi6 mediante cromatografia quiral para proporcionar el compuesto del titulo. SFC quiral
preparativa: (columna Chiralpak ADH, 21 mm x 25 cm, eluyente de 40 % de metanol / didxido de carbono,
modificador de 0,2 % de isopropilamina, caudal de 65,0 ml/min, tiempo de retencion de 5,17); RMN 'H (400 MHz,
CDCls, 0): 7,67 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,60 (s a, 2H), 7,46 - 7,55 (m, 3H), 7,36 - 7,46 (m, 1 H), 7,15 (s a, 1 H), 6,73 (t, J

=57 Hz, 1H), 530 (sa 1H),473(sa, 1H), 3,62 - 3,75 (m, 5H), 2,56 - 2,74 (m, 3H), 2,30 (s a, 3H), 1,95 (ddd, J =
11,2, 8,1, 2,5 Hz, 1 H), 1,75 - 1,88 (m, 1 H), 1,61 - 1,75 (m, 2H), 1,14 (s, 3H), 1,09 (s, 3H); EM (M+1): 460,4.

Intermedio  72: Ester etilico del acido (+/-)-4-[(3,3-dimetil-ciclobutil)-(6-fluoro-3-metil-quinolin-2-ilamino)-metil]-
benzoico

0
o7

F

El compuesto del titulo se prepar6 mediante tratamiento del intermedio 29 de un modo similar al descrito en el
experimento para el intermedio 25.

Intermedio 73: Acido (+/-)-4-((3,3-dimetilciclobutil)((6-fluoro-3-metilquinolin-2-il)amino)metil)benzoico
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El compuesto del titulo se prepar6 mediante tratamiento del éster etilico del acido (+/-)-4-[(3,3-dimetil-ciclobutil)-(6-
fluoro-3-metil-quinolin-2-ilamino)-metil]-benzoico (Intermedio 72) de un modo similar al descrito en el experimento
para el Intermedio 26.

Intermedio  74: Ester metilico del &cido 3-{4-[(3,3-Dimetil-ciclobutil)-(6-fluoro-3-metil-quinolin-2-ilamino)-metil]-

benzoilamino}-propidnico
0] O
NN
* H
HN N
P OGN
= F

Se combinaron el &cido (+/-)-4-((3,3-dimetilciclobutil)(6-fluoroquinolin-3-ilamino)metil)benzoico (Intermedio 73, 1,0
eq), hidrato de 1-hidrobenzotriazol (1,2 eq), clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (1,2 eq),
clorhidrato del éster metilico de la beta-alanina (1,1 eq), y trietilamina (1,3 eq) en diclorometano anhidro de un modo
similar al descrito en el experimento para el Intermedio 27 para proporcionar el éster metilico del acido (+/-)-3-{4-
[(3,3-dimetil-ciclobutil)-(6-fluoro-3-metil-quinolin-2-ilamino)-metil]-benzoilamino}-propionico que se resolvié mediante
cromatografia quiral para proporcionar el compuesto del titulo. SFC quiral preparativa: (columna Chiralpak AD-H, 10
mm x 25 cm, eluyente de 30 % de propanol / diéxido de carbono, caudal de 10,0 ml/min, tiempo de retencion de
4,16); RMN 'H (400 MHz, CDCls, 8): 7,67 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,50 - 7,59 (m, 2H), 7,42 - 7,50 (m, 2H), 7,08 - 7,22
(m, 2H), 6,65 - 6,80 (m, 1 H), 5,18 - 5,28 (m, 1 H), 4,68 - 4,75 (m, 1 H), 3,62 - 3,75 (m, 5H), 2,55 - 2,72 (m, 3H), 2,28

(s, 3H), 1,95 (ddd, J = 11,1, 8,1, 3,0 Hz, 1H), 1,73 - 1,83 (m, 1H), 1,61 - 1,73 (m, 2H), 1,14 (s, 3H), 1,09 (s, 3H); EM
(M+1): 478,3.

Intermedio  75: Ester metilico del &acido 3-{4-[(3,3-dimetil-ciclobutil)-(6-fluoro-3-metil-quinolin-2-ilamino)-metil]-

benzoilamino}-propidnico, Isémero 2
0] O
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El éster metilico del acido (+/-)-3-{4-[(3,3-dimetil-ciclobutil)-(6-fluoro-3-metil-quinolin-2-ilamino)-metil]-benzoilamino}-
propionico se resolvio mediante cromatografia quiral para proporcionar el compuesto del titulo. SFC quiral
preparativa: (columna Chiralpak AD-H, 10 mm x 25 cm, eluyente de 30 % de propanol / diéxido de carbono, caudal
de 10,0 ml/min, tiempo de retencion de 5,88); RMN H (400 MHz, CDCl3, 6): 7,67 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,51 - 7,59 (m,
2H), 7,47 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,08 - 7,22 (m, 2H), 6,66 -6,78 (m, 1H), 5,19 - 5,27 (m, 1H), 4,72 (d, J = 5,4 Hz, 1H),
3,62 -3,74 (m, 5H), 2,52 - 2,71 (m, 3H), 2,28 (s, 3H), 1,90 - 2,00 (m, 1 H), 1,71 - 1,81 (m, 1 H), 1,62 - 1,71 (m, 2H),
1,14 (s, 3H), 1,08 (s, 3H); EM (M+1): 478,3.

Preparacion de los Compuestos de Férmula |

Ejemplo 1: Acido (+)-3-(4-(1-((3-metilquinolin-2-il)amino)butil)benzamido)propanoico
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A una solucion del Intermedio 6 (17,66 g, 42,10 mmol) en tetrahidrofurano (210 ml) y metanol (210 ml) se afiadio
hidréxido de sodio ac. 1 N (210 ml). La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 10 min. La solucién se
concentré a presion reducida para eliminar el tetrahidrofurano y el metanol. Se afadi6 gota a gota acido clorhidrico
ac. 1 N hasta pH 4,75. La suspension resultante se filtrd, y el sélido se lavé con agua (2 x 50 ml). El sélido se seco
en un horno de vacio durante 16 h. El sélido resultante se suspendi6 en agua y acetato de etilo. La mezcla se filtro, y
el filtrado bifasico resultante se separd. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. La capa acuosa se usé
después para suspender el solido filtrado. El pH se ajusté hasta 4 con NaOH 1 N ac., después se afiadio acetato de
etilo. El proceso de filtracion, separacion, extraccion, resuspension, y ajuste del pH se repitié hasta que no quedd
sélido y la cromatografia de capa fina indicé que no quedaba producto en la capa acuosa. Las capas organicas
combinadas se concentraron a presion reducida y se secaron en un horno de vacio para proporcionar el acido (+)-3-
(4-(1-((3-metilquinolin-2-ilJamino)butil)benzamido)propanoico (Ejemplo 1). RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & 12,18 (s,
1H), 8,40 (t,J=5,6Hz,1H),7,74(d, J= 8,4Hz, 2H),7,68(s, 1H), 7,57 (d,J= 82Hz, 2H),7,53(,J=74Hz 1
H), 7,45 - 7,40 (m, 1 H), 7,40 - 7,33 (m, 1 H), 7,13 - 7,06 (m, 1 H), 6,62 (s a, 1 H), 5,46 - 5,35 (m, 1 H), 3,48 - 3,38 (m,
2 H),248(t,J=7,1Hz, 2H),232(s,3H),206-1,93(m,1H), 1,85-1,74 (m, 1 H), 1,52 -1,38 (m, 1 H), 1,38 - 1,23
(m, 1 H), 0,92 (t, J = 7,3 Hz, 3 H); HPLC: columna C18 de 5 pm, 150 mm x 4,6 mm, XBridge, caudal de 1,50 ml/min,
gradiente lineal del 5 % acetonitrilo / agua (modificador de 0,1 % de acido trifluoroacético) hasta el 100 % de
acetonitrilo a lo largo de 11 min, tiempo de retencién = 6,34 min; EM (M+1): 406,5. Una preparacion adicional de la
sal clorhidrato del compuesto de Ejemplo 1, la sal clorhidrato del &cido (+)-3-(4-(1-((3-metilquinolin-2-
illamino)butil)benzamido)propanoico, es tal como sigue:
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H
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g\ /;Z

A una solucion del Intermedio 69 (33,55 g, 77,38 mmol) en tetrahidrofurano (161 ml) y metanol (161 ml) se afiadio
hidroxido de sodio (1 N en agua, 161 ml, 161 mmol). La solucién se agitdé 10 minutos y después se concentrd a
presion reducida para eliminar el tetrahidrofurano y el metanol. Se afiadié gota a gota acido clorhidrico (1 N en agua,
130 ml) con agitacién vigorosa. Al cabo de 1,5 horas, la suspension se diluyé con cloruro sodico ac. sat. (600 ml) y
se extrajo con diclorometano (3 x 1000 ml). La capa acuosa se acidificd hasta pH 5 con &cido clorhidrico y se extrajo
con diclorometano (5 x 500 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato magnésico y se filtraron.
El filtrado se concentrd a presion reducida hasta obtener un sélido amarillo pegajoso. RMN 'H (400 MHz, DMSO-de)
512,18 (s, 1 H), 8,40 (t, J = 5,6 Hz, 1 H), 7,74 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 7,68 (s, 1 H), 7,57 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,53 (d, J
= 7,4Hz, 1 H), 7,45 - 7,40 (m, 1 H), 7,40 - 7,33 (m, 1 H), 7,13 - 7,06 (m, 1 H), 6,62 (s a, 1 H), 5,46 - 5,35 (m, 1 H),
3,48 - 3,38 (m, 2 H), 2,48 (t, J = 7,1 Hz, 2 H), 2,32 (s, 3 H), 2,06 - 1,93 (m, 1 H), 1,85 - 1,74 (m, 1 H), 1,52 - 1,38 (m,
1H),1,38-1,23 (m, 1 H), 0,92 (t, J = 7,3 Hz, 3 H); HPLC: columna C18 de 5 pm, 150 mm x 4,6 mm, XBridge, caudal
de 1,50 ml/min, gradiente lineal del 5 % acetonitrilo / agua (modificador de 0,1 % de &cido trifluoroacético) hasta el
100 % de acetonitrilo a lo largo de 11 min, tiempo de retencién = 6,34 min; EM (M+1): 406,5.

A este sdlido amarillo pegajoso se afiadié diclorometano (1520 ml). Se requirié un ligero calentamiento de la mezcla
para disolver completamente el sélido. Se afiadi6é gota a gota cloruro de hidrégeno (2 M en dietil éter, 37,7 ml, 75,5
mmol) a lo largo de 30 minutos. La suspensién blanca resultante se agité durante 10 minutos antes de filtrarla. El
sélido resultante se secé a vacio. El sélido se suspendidé en agua (250 ml) y se calenté hasta 60 °C. Se afadio
lentamente metanol (280 ml) con agitacién hasta que todo el sélido se hubo disuelto. La solucién se dejo enfriar
hasta temperatura ambiente. Al cabo de 11 horas, la mezcla se enfrié hasta 0 °C a lo largo de 2 horas. El solido
blanco resultante se filtro y el solido se secd a vacio para proporcionar la sal clorhidrato del Ejemplo 1. Se pudo
obtener sélido adicional mediante la concentracion del filtrado a vacio hasta aproximadamente un volumen total de
300 ml y filtracion de la suspensién resultante.

Ejemplo 2: Acido (-)-3-(4-(1-((3-metilquinolin-2-il)amino)butil)benzamido)propanoico
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El Ejemplo 2 se preparé de un modo analogo al del Ejemplo 1 a partir del Intermedio 7. RMN 'y (400 MHz, DMSO-
ds) © 12,18 (s, 1 H), 8,40 (t, J = 5,6 Hz, 1 H), 7,74 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 7,68 (s, 1 H), 7,57 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,53
(d, J=7,4Hz, 1H), 745 -7,40 (m, 1 H), 7,40 -7,33 (m, 1 H), 7,13 - 7,06 (m, 1 H), 6,62 (s a, 1 H), 5,46 - 5,35 (m, 1
H), 3,48 -3,38 (m, 2 H), 2,48 (t, J=7,1Hz, 2 H), 2,32 (s, 3H), 2,06 -1,93 (m, 1 H),1,85-1,74 (m, 1 H), 1,52 -1,38
(m, 1 H), 1,38 - 1,23 (m, 1 H), 0,92 (t, J = 7,3 Hz, 3 H); HPLC: columna C18 de 5 pm, 150 mm x 4,6 mm, XBridge,
caudal de 1,50 ml/min, gradiente lineal del 5 % acetonitrilo / agua (modificador de 0,1 % de &acido trifluoroacético)
hasta el 100 % de acetonitrilo a lo largo de 11 min, tiempo de retencion = 6,34 min; EM (M+1): 406,5.

Ejemplo 3: Acido (+/-)3-{4-[3-metil-1-(quinolin-3-ilamino)-butil]-benzoilamino}-propidnico
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El Intermedio 12 se disolvié para formar una solucién 0,1 M en 1,4-dioxano. Se afiadié 3-bromo-quinolina (100 pmol,
1,0 eq) a un vial de 8 ml seguida de 1 ml de una solucion del Intermedio 12 (100 umol, 1,0 eq) en dioxano. Al vial se
afnadio terc-butoxido de sodio (19 mg, 200 pmol, 2,0 eq), precatalizador de Brettphos (4 mg, 5 pmol, 0,05 eq), y
Brettphos (3 mg, 5 umol, 0,05 eq). El vial se tapd, se purg6 con nitrégeno y se agité a 80 °C durante 16 h. Se afiadié
agua (100 pl) al vial para inactivar la reaccion. El dioxano se elimind mediante un dispositivo Speedvac. Se afiadié
NaHCOj3; acuoso saturado (2 ml) y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (2 ml x 2). La fase orgéanica se
recogio, se secé sobre Na,SO, anhidro, se filtrd, y el filtrado se concentr6 mediante un dispositivo Speedvac. La
purificacion mediante HPLC de fase inversa en una columna de 5 pm C18, 200 x 20 mm, DIKMA Diamonsil(2)
eluyendo con un gradiente de acetonitrilo en agua (modificador de 0,1 % de &cido trifluoroacético) dio el acido (+/-)-
3-{4-[3-metil-1-(quinolin-3-ilamino)-butil]-benzoilamino}-propiénico. CL-EM: analitica: tiempo de retencién de 2,356
minutos (columna C18 de 5 um, 2,1 x 50 mm, XBridge, 10 % de acetonitrilo (modificador de 0,01875 % de acido
trifluoroacético) / agua (modificador de 0,0375 % de &cido trifluoroacético) mantenido durante 0,5 minutos, gradiente
lineal hasta el 100 % de acetonitrilo a lo largo de 3,5 minutos, gradiente lineal hasta el 10 % de acetonitrilo / agua a
lo largo de 0,3 minutos, mantenido al 10 % de acetonitrilo / agua durante 0,4 minutos; caudal de 0,8 ml/minuto); EM
(M+1): 506.

Ejemplo 4: Acido (+/-)-3-{4-[1-(7-fluoro-quinazolin-2-ilamino)-3-metil-butil]-benzoilamino}-propidnico

o] 0]

Etapa A: El Intermedio 12 se disolvid para formar una soluciéon 0,1 M en DMSO. Se afiadié 2-cloro-7-fluoro-
quinazolina (100 umol, 1,0 eq) a un vial de 8 ml seguida de 1 ml de la solucion del Intermedio 12 (100 pmol, 1,0 eq)
en DMSO. Se afadi6 diisopropiletilamina (35 pl, 200 umol, 2,0 eq) y el vial se tapd y se agité a 80 °C durante 16 h.
El disolvente se elimind mediante liofilizacion y el residuo se usé en la siguiente etapa.

Etapa B: Se prepar6 una solucion de acido trifluoroacético en diclorometano (v/iv = 1:4). Se afiadié 1 ml de esta
solucién al vial que contenia el residuo de la Etapa A. El vial se tapo y se agité a 30 °C durante 2 h. El dioxano se
eliminé mediante un dispositivo Speedvac. La purificacion mediante HPLC de fase inversa en una columna de 5 um
C18, 150 x 21,2 mm, Agella Venusil ASB, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo en agua (modificador de
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0,225 % de acido formico) dio el acido (+/-)-3-{4-[1-(7-fluoro-quinazolin-2-ilamino)-3-metil-butil]-benzoilamino}-
propiénico. CL-EM analitica: tiempo de retenciéon de 2,456 minutos (columna C18 de 5 um, 2,1 x 50 mm, XBridge,
10 % de acetonitrilo (modificador de 0,01875 % de é&cido trifluoroacético) / agua (modificador de 0,0375 % de &cido
trifluoroacético) mantenido durante 0,5 minutos, gradiente lineal hasta el 100 % de acetonitrilo a lo largo de 3,5
minutos, gradiente lineal hasta el 10 % de acetonitrilo / agua a lo largo de 0,3 minutos, mantenido al 10 % de
acetonitrilo / agua durante 0,4 minutos; caudal de 0,8 ml/minuto); EM (M+1): 425.

Ejemplo 5: Acido (+/-)-3-{4-[3-metil-1-(quinolin-2-ilamino)-butil]-benzoilamino}-propidnico

Este Ejemplo se sintetiz6 mediante un procedimiento analogo al del Ejemplo 3 pero usando 2-cloro-quinolina. La
purificacién mediante HPLC de fase inversa en una columna C18 de 8 pm, 250 x 21,2 mm, Phenomenex Gemini,
eluyendo con un gradiente de acetonitrilo en NH4sOH (pH 10) dio el &cido (+/-)-3-{4-[3-metil-1-(quinolin-2-ilamino)-
butil]-benzoilamino}-propidnico. CL-EM analitica: tiempo de retencion de 2,263 minutos (columna C18 de 5 pum, 2,1 x
50 mm, XBridge, 10 % de acetonitrilo (modificador de 0,01875 % de &cido trifluoroacético) / agua (modificador de
0,0375 % de &cido trifluoroacético) mantenido durante 0,5 minutos, gradiente lineal hasta el 100 % de acetonitrilo a
lo largo de 3,5 minutos, gradiente lineal hasta el 10 % de acetonitrilo / agua a lo largo de 0,3 minutos, mantenido al
10 % de acetonitrilo / agua durante 0,4 minutos; caudal de 0,8 ml/minuto); EM (M+1): 406.

Ejemplo 6: Acido (+/-)-3-{4-[1-(8-metoxi-quinolin-2-ilamino)-3-metil-butil]-benzoilamino}-propidnico
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Este Ejemplo se sintetiz6 mediante un procedimiento analogo al del Ejemplo 3 pero usando 2-cloro-8-metoxi-
quinolina. La purificacibn mediante HPLC de fase inversa en una columna C18 de 8 um, 250 x 21,2 mm,
Phenomenex Gemini, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo en NH4OH (pH 10) dio el &cido (+/-)-3-{4-[1-(8-
metoxi-quinolin-2-ilamino)-3-metil-butil]-benzoilamino}-propiénico. CL-EM analitica: tiempo de retencién de 2,342
minutos (columna C18 de 5 ym, 2,1 x 50 mm, XBridge, 10 % de acetonitrilo (modificador de 0,01875 % de acido
trifluoroacético) / agua (modificador de 0,0375 % de &cido trifluoroacético) mantenido durante 0,5 minutos, gradiente
lineal hasta el 100 % de acetonitrilo a lo largo de 3,5 minutos, gradiente lineal hasta el 10 % de acetonitrilo / agua a
lo largo de 0,3 minutos, mantenido al 10 % de acetonitrilo / agua durante 0,4 minutos; caudal de 0,8 ml/minuto); EM
(M+1): 436.

Ejemplo 7: Acido (+/-)-3-{4-[3-metil-1-(quinoxalin-2-ilamino)-butil]-benzoilamino}-propiénico
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Este Ejemplo se sintetizd mediante un procedimiento analogo al del Ejemplo 3 pero usando 2-cloro-quinoxalina. La
purificacién mediante HPLC de fase inversa en una columna C18 de 8 pum, 250 x 21,2 mm, Phenomenex Gemini,
eluyendo con un gradiente de acetonitrilo en NH,OH (pH 10) dio el acido (+/-)-3-{4-[3-metil-1-(quinoxalin-2-ilamino)-
butil]-benzoilamino}-propiénico. CL-EM analitica: tiempo de retencion de 2,689 minutos (columna C18 de 5 um, 2,1 x
50 mm, XBridge, 10 % de acetonitrilo (modificador de 0,01875 % de acido trifluoroacético) / agua (modificador de
0,0375 % de acido trifluoroacético) mantenido durante 0,5 minutos, gradiente lineal hasta el 100 % de acetonitrilo a
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lo largo de 3,5 minutos, gradiente lineal hasta el 10 % de acetonitrilo / agua a lo largo de 0,3 minutos, mantenido al
10 % de acetonitrilo / agua durante 0,4 minutos; caudal de 0,8 ml/minuto); EM (M+1): 407.

Ejemplo 8: Acido (+/-)-3-{4-[3-metil-1-(3-metil-quinoxalin-2-ilamino)-butil]-benzoilamino}-propidnico

0] O

Este Ejemplo se sintetizO mediante un procedimiento analogo al del Ejemplo 3 pero usando 2-cloro-3-metil-
quinoxalina.

La purificacion mediante HPLC de fase inversa en una columna C18 de 5 pm, 200 x 20 mm, DIKMA Diamonsil(2),
eluyendo con un gradiente de acetonitrilo en agua (modificador de 0,1 % de &cido trifluoroacético) dio el acido (+/-)-
3-{4-[3-metil-1-(3-metil-quinoxalin-2-ilamino)-butil]-benzoilamino}-propiénico. CL-EM analitica: tiempo de retencion de
2,837 minutos (columna C18 de 5 pm, 2,1 x 50 mm, XBridge, 10 % de acetonitrilo (modificador de 0,01875 % de
acido trifluoroacético) / agua (modificador de 0,0375 % de acido trifluoroacético) mantenido durante 0,5 minutos,
gradiente lineal hasta el 100 % de acetonitrilo a lo largo de 3,5 minutos, gradiente lineal hasta el 10 % de acetonitrilo
/ agua a lo largo de 0,3 minutos, mantenido al 10 % de acetonitrilo / agua durante 0,4 minutos; caudal de 0,8
ml/minuto); EM (M+1): 421.

Ejemplo 9: Trifluoroacetato del acido (+/-)-3-{4-[1-(isoquinolin-3-ilamino)-3-metil-butil]-benzoilamino}-
propiénico
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Este Ejemplo se sintetizé mediante un procedimiento analogo al del Ejemplo 3 pero usando 3-cloro-isoquinolina. La
purificacion mediante HPLC de fase inversa en una columna de 5 pm C18, 200 x 20 mm, DIKMA Diamonsil(2)
eluyendo con un gradiente de acetonitrilo en agua (modificador de 0,1 % de &cido trifluoroacético) dio el
trifluoroacetato del &cido (+/-)-3-{4-[1-(isoquinolin-3-ilamino)-3-metil-butil]-benzoilamino}-propidnico. CL-EM analitica:
tiempo de retencion de 2,423 minutos (columna C18 de 5 um, 2,1 x 50 mm, XBridge, 10 % de acetonitrilo
(modificador de 0,01875 % de &cido trifluoroacético) / agua (modificador de 0,0375 % de acido trifluoroacético)
mantenido durante 0,5 minutos, gradiente lineal hasta el 100 % de acetonitrilo a lo largo de 3,5 minutos, gradiente
lineal hasta el 10 % de acetonitrilo / agua a lo largo de 0,3 minutos, mantenido al 10 % de acetonitrilo / agua durante
0,4 minutos; caudal de 0,8 ml/minuto); EM (M+1): 406.

Ejemplo 10: Acido (+/-)-3-{4-[3-metil-1-(4-metil-quinolin-2-ilamino)-butil]-benzoilamino}-propiénico
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Este Ejemplo se sintetiz6 mediante un procedimiento analogo al del Ejemplo 3 pero usando 2-cloro-4-metil-quinolina.
La purificacion mediante HPLC de fase inversa en una columna C18 de 10 pm, 250 x 21,2 mm, Phenomenex
Gemini, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo en NH4sOH (pH 10) dio el acido (+/-)-3-{4-[3-metil-1-(4-metil-
quinolin-2-ilamino)-butil]-benzoilamino}-propidnico. CL-EM analitica: tiempo de retencion de 2,368 minutos (columna
C18 de 5 um, 2,1 x 50 mm, XBridge, 10 % de acetonitrilo (modificador de 0,01875 % de acido trifluoroacético) / agua
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(modificador de 0,0375 % de acido trifluoroacético) mantenido durante 0,5 minutos, gradiente lineal hasta el 100 %
de acetonitrilo a lo largo de 3,5 minutos, gradiente lineal hasta el 10 % de acetonitrilo / agua a lo largo de 0,3
minutos, mantenido al 10 % de acetonitrilo / agua durante 0,4 minutos; caudal de 0,8 ml/minuto); EM (M+1): 420.

Ejemplo 11: Acido (+/-)-3-{4-[3-metil-1-(3-metil-quinolin-2-ilamino)-butil]-benzoilamino}-propidnico

N/\)LOH

Este Ejemplo se sintetiz6 mediante un procedimiento analogo al del Ejemplo 3 pero usando 2-cloro-3-metil-quinolina.
La purificacion mediante HPLC de fase inversa en una columna C18 de 10 pm, 250 x 21,2 mm, Phenomenex
Gemini, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo en NH,OH (pH 10) dio el acido (+/-)-3-{4-[3-metil-1-(3-metil-
quinolin-2-ilamino)-butil]-benzoilamino}-propidnico. CL-EM analitica: tiempo de retencion de 2,326 minutos (columna
C18 de 5 um, 2,1 x 50 mm, XBridge, 10 % de acetonitrilo (modificador de 0,01875 % de &cido trifluoroacético) / agua
(modificador de 0,0375 % de &cido trifluoroacético) mantenido durante 0,5 minutos, gradiente lineal hasta el 100 %
de acetonitrilo a lo largo de 3,5 minutos, gradiente lineal hasta el 10 % de acetonitrilo / agua a lo largo de 0,3
minutos, mantenido al 10 % de acetonitrilo / agua durante 0,4 minutos; caudal de 0,8 ml/minuto); EM (M+1): 420.

Ejemplo 12: Acido (+/-)-3-{4-[1-(7-fluoro-4-metil-quinolin-2-ilamino)-3-metil-butil]-benzoilamino}-propiénico
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Este Ejemplo se sintetiz6 mediante un procedimiento analogo al del Ejemplo 3 pero usando 2-cloro-7-fluoro-4-
metilquinolina. La purificacion mediante HPLC de fase inversa en una columna C18 de 8 um, 250 x 21,2 mm,
Phenomenex Gemini, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo en NH4OH (pH 10) dio el acido (+/-)-3-{4-[1-(7-fluoro-
4-metil-quinolin-2-ilamino)-3-metilbutil]-benzoilamino}-propidnico. CL-EM analitica: tiempo de retencién de 2,404
minutos (columna C18 de 5 ym, 2,1 x 50 mm, XBridge, 10 % de acetonitrilo (modificador de 0,01875 % de acido
trifluoroacético) / agua (modificador de 0,0375 % de &cido trifluoroacético) mantenido durante 0,5 minutos, gradiente
lineal hasta el 100 % de acetonitrilo a lo largo de 3,5 minutos, gradiente lineal hasta el 10 % de acetonitrilo / agua a
lo largo de 0,3 minutos, mantenido al 10 % de acetonitrilo / agua durante 0,4 minutos; caudal de 0,8 ml/minuto); EM
(M+1): 438.

Ejemplo 13: Acido (+/-)-3-{4-[1-(8-cloro-quinolin-2-ilamino)-3-metil-butil]-benzoilamino}-propidnico
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Este Ejemplo se sintetiz6 mediante un procedimiento analogo al del Ejemplo 3 pero usando 2,8-dicloro-quinolina. La
purificacién mediante HPLC de fase inversa en una columna C18 de 8 um, 250 x 21,2 mm, Phenomenex Gemini,
eluyendo con un gradiente de acetonitrilo en NH4OH (pH 10) dio el &cido (+/-)-3-{4-[1-(8-cloro-quinolin-2-ilamino)-3-
metil-butil]-benzoilamino}-propionico. CL-EM analitica: tiempo de retencion de 2,462 minutos (columna C18 de 5 pum,
2,1 x 50 mm, XBridge, 10 % de acetonitrilo (modificador de 0,01875 % de acido trifluoroacético) / agua (modificador
de 0,0375 % de acido trifluoroacético) mantenido durante 0,5 minutos, gradiente lineal hasta el 100 % de acetonitrilo
a lo largo de 3,5 minutos, gradiente lineal hasta el 10 % de acetonitrilo / agua a lo largo de 0,3 minutos, mantenido al
10 % de acetonitrilo / agua durante 0,4 minutos; caudal de 0,8 ml/minuto); EM (M+1): 440.
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Ejemplo 14: Acido (+/-)-3-{4-[3-metil-1-(quinazolin-2-ilamino)-butil]-benzoilamino}-propidnico
0 0
N OH

Este Ejemplo se sintetiz6 mediante un procedimiento analogo al procedimiento del Ejemplo 4 pero usando 2-cloro-
quinazolina. La purificacion mediante HPLC de fase inversa en una columna C18 de 10 um, 250 x 21,2 mm,
Phenomenex Gemini, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo en NH4,OH (pH 10) dio el acido (+/-)-3-{4-[3-metil-1-
(quinazolin-2-ilamino)-butil]-benzoilamino}-propiénico. CL-EM analitica: tiempo de retencién de 2,401 minutos
(columna C18 de 5 um, 2,1 x 50 mm, XBridge, 10 % de acetonitrilo (modificador de 0,01875 % de &cido
trifluoroacético) / agua (modificador de 0,0375 % de acido trifluoroacético) mantenido durante 0,5 minutos, gradiente
lineal hasta el 100 % de acetonitrilo a lo largo de 3,5 minutos, gradiente lineal hasta el 10 % de acetonitrilo / agua a
lo largo de 0,3 minutos, mantenido al 10 % de acetonitrilo / agua durante 0,4 minutos; caudal de 0,8 ml/minuto); EM
(M+1): 407.

Ejemplo 15: Acido (+/-) 3-(4-(3-metil-1-(7-(trifluorometil)quinolin-2-ilamino)butil)benzamido)propanoico

o) o)
N ~Aon
H
" F
F

HN___N
l ~
1se8

A un vial de 10 ml equipado con un agitador magnético se cargd con el Intermedio (150 mg, 0,65 mmal), el
Intermedio 12 (240 mg, 0,72 mmol), 2-(diciclohexilfosfino)-3,6-dimetoxi-2’-4’-6’-tri-i-propil-1,1’-bifenilo (17 mg, 0,032
mmol), Pd(OAc); (26 mg, 0,032 mmol), t-butéxido de sodio (153 mg, 1,37 mmol) y THF (7 ml). El vial se purgd con
N2, se selld, y se calentd hasta 90 °C durante la noche. La mezcla se diluyé con agua y se extrajo con acetato de
etilo (10 ml x 3). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO., se filtraron, y se evaporaron a
sequedad. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice para dar el &cido (+/-) 3-(4-(3-
metil-1-(7-(trifluorometil)quinolin-2-ilamino)butil)benzamido)-propanoico (26,5 mg, 8,6 %) en forma de un aceite
incoloro. RMN *H (400 MHz, MeOD) & 7,79 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 7,64 (m, 4H), 7,44 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,24 (d, J =
7,2 Hz, 1 H), 6,83 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 5,29 - 5,28 (m, 1 H), 3,52 - 3,49 (m, 2H), 2,51 - 2,48 (m, 2H), 1,8 - 1,73 (m, 1
H), 1,70- 1,64 (m, 1 H), 1,59 - 1,52 (m, 1 H), 0,94 - 0,90 (m, 6H). EM (M+1) = 474,2.

Ejemplo 16: Acido 3-(4-(3-metil-1-(6-(trifluorometil)quinolin-2-ilamino)butil)benzamido)propanoico

O o]
~ o

HN N
| AN
\I/\;@*F
£ F
A un vial de 50 ml equipado con un agitador magnético se carg6 con el Intermedio 17 (150 mg, 0,65 mmol),
Intermedio 12 (240 mg, 0,72 mmol), 2-(diciclohexilfosfino)-3,6-dimetoxi-3,6’-4’-6’-tri-i-propil-1,1’-bifenilo (17 mg, 0,032
mmol), Pd(OAc), (26 mg, 0,032 mmol), t-butéxido de sodio (153 mg, 1,37 mmol) y THF (7 ml). El vial se purgé con
N2, se sello, y se calenté a 90 °C durante la noche. La mezcla se diluydé con agua y se extrajo con acetato de etilo
(10 ml x 3). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na>SOyg, se filtraron, y se evaporaron a sequedad. El
producto crudo se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice para dar el acido (+/-) 3-(4-(3-meti|-1-g6-
(trifluorometil)quinolin-2-ilamino)butil)benzamido)propanoico (20 mg, 6,5 %) en forma de un sdlido incoloro. RMN “H
(400 MHz, CDs0OD), & 7,91 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,75 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,62 (m, 2H), 7,53 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,90
(d, J=8,8 Hz, 2H), 5,40 (s a, 1 H), 3,62 - 3,58 (m, 2H), 2,62 - 2,58 (s, 2H), 1,89 - 1,83 (m, 1 H), 1,82 - 1,68 (m, 1 H),
1,65 -1,62 (m, 1H), 1,04 - 1,00 (m, 6H). EM (M+1) = 474,0.
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Ejemplo 17: Acido (+\-)-3-(4-(3-metil-1-(2-metilquinolin-3-ilamino)butil)benzamido)propanoico

o] o]

/\)J\OH

N
H

Bee

P

N

Una mezcla del Intermedio 18 (200 mg, 1,26 mmol), el Intermedio 19 (476 mg) y carbonato de potasio (349 mg, 2,53
mmol) en acetonitrilo (10 ml) se agité durante la noche a 80 °C. La mezcla de reaccion se vertio en cloruro sédico
acuoso saturado (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 30 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera (2 x 30 ml) y agua (30 ml), se secaron después sobre Na,SO, anhidro, se filtraron, y se concentraron a
presion reducida. El residuo crudo se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice para dar el 4-(3-metil-1-(2-
metilquinolin-3-ilamino)butil)benzoato de etilo (50 mg, 12 %) en forma de un sélido amarillo. Este material se disolvid
en metanol (6 ml) y se enfrié hasta 0 °C. Se afiadié hidréxido de sodio acuoso 2 N (6 ml, 12 mmol). La reaccién se
calentd hasta reflujo y se agitdé durante 90 min. La mezcla se acidificd hasta pH 3 mediante la adicidon de solucion
acuosa de HCI 1 N y se extrajo con acetato de etilo (2 x 30 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre
Na>SO, anhidro, se filtraron, y se concentraron a presion reducida para dar el acido 4-(3-metil-1-(2-metilquinolin-3-
ilamino)butil)benzoico crudo (42 mg, 94 %) en forma de un sdélido amarillo. El 4cido crudo se disolvié en DMF (6 ml).
Se afadieron secuencialmente HATU (114 mg, 0,3 mmol), diisopropilamina (40 mg, 0,3 mmol), y clorhidrato de 3-
aminopropionato de metilo (27 mg, 0,18 mmol). La mezcla resultante se agité6 a 30 °C durante 1 h. La mezcla de
reaccion se vertié en salmuera (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 30 ml). Las capas organicas combinadas
se secaron sobre Na>SO4 anhidro, se filtraron, y se concentraron a presion reducida para dar el 3-(4-(3-metil-1-(2-
metilquinolin-3-ilamino)butil)benzamido)propanoato de metilo crudo (55 mg, 98 %) en forma de un aceite. El éster
crudo se disolvié en THF (4 ml) y se enfri6 hasta 0 °C. Se afiadid hidroxido de litio acuoso 2 N (4 ml, 8 mmol). La
mezcla de reaccion se agitdé a 30 °C durante 12 h. La mezcla se acidificd hasta pH 3 mediante la adicion de HCI
acuoso 1 N. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (2 x 30 ml). Las capas organicas combinadas se secaron
sobre Na»SO, anhidro, se filtraron, y se concentraron. La purificacion mediante HPLC preparativa en una columna
C18, 150 x 30 mm x 4 um, Phenomenex Synergi eluyendo con de un 22 % a un 42 % de acetonitrilo en agua
(modificador de 0,225 % de acido férmico) proporcion6 el acido (+\-)-3-(4-(3-metil-1-(2-metilquinolin-3-ilamino)-
butil)benzamido)-propanoico (17,2 mg) en forma de un sélido amarillo. RMN *H (400 MHz, CDsOD): & 7,76 - 7,78 (m,
3H), 7,57 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,50 - 7,52 (m, 1 H), 7,40 - 7,35 (m, 2H), 7,03 (s, 1 H), 4,69 - 4,65 (m, 1 H), 3,62 - 3,58
(m, 2H), 2,75 (s, 3H), 2,59 - 2,62 (m, 2H), 2,03 - 1,97 (m, 1 H), 1,86-1,83 (m, 1 H), 1,72 - 1,66 (m, 1 H), 1,07 (d, J =
6,4 Hz, 3H), 1,00 (d, J = 6,4 Hz, 3H). EM (M+1) = 420,1.

Ejemplo 18: Acido (+\-)-3-(4-(3-metil-1-(4-metilquinolin-3-ilamino)butil)benzamido)propanoico

o] O

/\)J\OH

N
H

HN N

A una solucion del Intermedio 21 a 0 °C (40 mg, 0,11 mmol) en metanol (4 ml) se afiadi6 hidroxido de sodio acuoso
2 N (4 ml, 8 mmol). La mezcla de reaccién se calentd hasta reflujo y se agité durante 1,5 h. La mezcla se acidificd
hasta pH 3 mediante la adicién de HCl acuoso 1 N y se extrajo dos veces con acetato de etilo (30 ml). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre Na»SQO, anhidro, se filtraron, y se concentraron para dar un solido amarillo,
gue se disolvié en DMF (5 ml). Se afiadieron HATU (98 mg, 0,25 mmol), diisopropiletilamina (32 mg, 0,25 mmol), y
clorhidrato del 3-aminopropionato de metilo (22 mg, 0,15 mmol). La mezcla resultante se agitd a 30 °C durante 1
hora. La mezcla se verti6 en salmuera (20 ml) y se extrajo dos veces con acetato de etilo (30 ml). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre Na,SO. anhidro, se filtraron, y se concentraron para dar 50 mg de un
aceite, que se disolvié en THF (4 ml). Se afiadi6 hidréxido de litio acuoso 2 N (4 ml, 8 mmol). La mezcla de reaccion
se agité a 30 °C durante 12 h. La mezcla se acidificd hasta pH 3 mediante la adicion de HCI acuoso 1 N y se extrajo
con acetato de etilo (2 x 30 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO4 anhidro, se filtraron, y
se concentraron. La purificacion mediante HPLC en una columna C18, 150 x 30 mm x 4 um, Phenomenex Synergi
eluyendo con de un 49 % a un 69 % de acetonitrilo en agua (modificador de 0,225 % de acido férmico) proporcion6
el acido 3-(4-(3-metil-1-(4-metilquinolin-3-ilamino)butil)benzamido)propanoico (12,2 mg) en forma de un sélido
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amarillo. RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 8,26 (s, 1H), 8,02 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,74 - 7,77 (m, 3H), 7,54 - 7,45 (m,
4H), 4,82 - 4,78 (m, 1 H), 3,57 - 3,61 (m, 2H), 2,58 - 2,62(m, 5H), 2,03 - 1,97 (m, 1 H), 1,86 - 1,83 (m, 1 H), 1,73 -
1,68 (m, 1 H), 1,07 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 1,00 (d, J = 6,4 Hz, 3H). EM (M+1) = 420,1.

Ejemplo 19:  Acido (+/-)-3-{4-[(3,3-dimetil-ciclobutil)-(3-metil-quinolin-2-ilamino)-metil]-benzoilamino}-

propidnico
O 0

N’\)\OH

H
HN N

I =
2

El éster etilico del &cido (+/-)-3-{4-[(3,3-dimetil-ciclobutil)-(3-metil-quinolin-2-ilamino)-metil]-benzoilamino}-propidnico
(Intermedio 27) (36 mg, 0,076 mmol) se disolvié en tetrahidrofurano (3 ml) y metanol (1 ml), y se afiadié hidréxido de
sodio 1,0 M (2 ml). Esto se agité en forma de una solucidn a temperatura ambiente durante 45 min antes de afiadir
HCI 1 N para llevarla hasta pH 4,5. Esta se extrajo dos veces con acetato de etilo y los organicos combinados se
secaron sobre MgSO.. La solucién se concentré a vacio para dar el acido (+/-)-3-{4-[(3,3-dimetil-ciclobutil)-(3-metil-
quinolin-2-ilamino)-metil]-benzoilamino}-propidnico (40,8 mg) en forma de un soélido blanco impuro con acetato de
etilo. EM (M+1): 446,3. HPLC: columna C18 de 5 um, 150 mm x 4,6 mm, XBridge, caudal de 1,50 ml/min, gradiente

lineal del 5 % de acetonitrilo / agua (modificador de 0,1 % de &cido trifluoroacético) hasta el 100 % de acetonitrilo a
lo largo de 11 minutos, tiempo de retencién =7,046 min.

Ejemplo 20: Acido (+/-)-3-{4-[(3,3-dimetil-ciclobutil)-(6-fluoro-3-metil-quinolin-2-ilamino)-metil]-benzoilamino}-

propiénico
O 0]
N/\)LOH
H
HN N
PO SN
Z F

El éster etilico del acido (+/-)-3-{4-[(3,3-dimetil-ciclobutil)-(6-fluoro-3-metil-quinolin-2-ilamino)-metil]-benzoilamino}-
propionico (14,3 mg, 0,029 mmol), preparado de un modo similar al del Intermedio 27 a partir del Intermedio 29, se
disolvié en tetrahidrofurano (1,5 ml) y metanol (0,5 ml), y se afiadié hidréxido de sodio 1,0 M (1 ml). Este se agité en
forma de una solucién a temperatura ambiente durante 20 min antes de afiadir HCI 1 N para llevarla hasta pH 5.
Esta se extrajo dos veces con acetato de etilo y los organicos combinados se secaron sobre MgSO, y se
concentraron a vacio. La purificacion mediante HPLC de fase inversa dio el acido (+/-)-3-{4-[(3,3-dimetil-ciclobutil)-(6-
fluoro-3-metil-quinolin-2-ilamino)-metil]-benzoilamino}-propiénico (10 mg). CL-EM analitica: tiempo de retencion de
2,3998 minutos (columna dC18 de 5 um, 4,6 x 50 mm, Waters Atlantic, 5 % de acetonitrilo / agua (modificador de

0,05 % de acido trifluoroacético) gradiente lineal hasta el 95 % de acetonitrilo / agua a lo largo de 4,0 minutos,
mantenido al 95 % de acetonitrilo / agua durante 1,0 minuto; caudal de 2,0 ml/minuto); EM (M+1): 464,0.

Ejemplo 21: Acido (+/-)-3-{4-[(3,3-dimetil-ciclobutil)-(7-fluoro-3-metil-quinolin-2-ilamino)-metil]-benzoilamino}-

propiénico
0 0]
w)LN/\)LOH
H
HN N F
| =~

T

El Ejemplo 21 se preparé de un modo analogo al del Ejemplo 20 a partir del Intermedio 31. La purificacién mediante
HPLC de fase inversa dio el acido (+/-)-3-{4-[(3,3-dimetil-ciclobutil)-(7-fluoro-3-metil-quinolin-2-ilamino)-metil]-

benzoilamino}-propiodnico (9,6 mg). CL-EM analitica: tiempo de retencién de 2,4302 minutos (columna dC18 de 5 um,
4,6 x 50 mm, Waters Atlantic, 5 % de acetonitrilo / agua (modificador de 0,03 % de NH4OH) gradiente lineal hasta el
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95 % de acetonitrilo / agua a lo largo de 4,0 minutos, mantenido al 95 % de acetonitrilo / agua durante 1,0 minuto;
caudal de 2,0 ml/minuto); EM (M+1): 464,0.

Ejemplo 22: Acido (+/-) 3-(4-((3,3-dimetilciclobutil)(7-fluoroquinolin-3-ilamino)metil)benzamido)propanoico.
O O
N OH

HNl\N

F

A un matraz que contenia 3-(4-((3,3-dimetilciclobutil)(7-fluoroquinolin-3-ilamino)metil)benzamido)propanoato de etilo
(6,20 mg, 0,0130 mmol) se afiadié tetrahidrofurano (0,0330 ml), metanol (0,0330 ml), e hidréxido de sodio 1 N
(0,0330 ml, 0,0330 mmol). La reaccién se agité durante 18 h a temperatura ambiente. La reaccién se diluy6 después
con acetato de etilo y agua. A continuacion se afiadié gota a gota acido clorhidrico 1 N (0,0330 ml) para llevar el pH
a 3. La capa acuosa se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron con
sulfato sddico, se filtraron, y se concentraron para proporcionar el acido 3-(4-((3,3-dimetilciclobutil)(7-fluoroquinolin-
3-ilamino)metil)benzamido)propanoico (3,5 mg, 60 % de rendimiento) en forma de un sélido. RMN *H (400 MHz,
CD30D, d): 8,53 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 8,45 (t, J = 5,7 Hz, 1 H), 7,80 - 7,72 (m, 2H), 7,59 -7,51 (m, 3H), 7,43 (dd, J =
10,0, 2,6 Hz, 1H), 7,23 (td, J = 8,8, 2,5 Hz, 1H), 6,99 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 4,38 (d, J = 9,6 Hz, 1 H), 3,67 - 3,57 (m,
2H), 2,67 - 2,60 (m, 3H), 2,16 - 2,06 (m, 1H), 1,78 (d, J = 2,5 Hz, 2H), 1,63 - 1,52 (m, 1 H), 1,18 (s, 3H), 1,13 (s, 3H).
(M+1): 450,3.

Ejemplo 23: Acido (+/-) 3-(4-((3,3-dimetilciclobutil)(6-fluoroquinolin-3-ilamino)metil)benzamido)propanoico

O O
N
H
HN. %\N
F

/\)J\OH

A un matraz que contenia 3-(4-((3,3-dimetilciclobutil)(6-fluoroquinolin-3-ilamino)metil)benzamido)propanoato de etilo
(7,4 mg, 0,0420 mmol) se afiadié tetrahidrofurano (0,105 ml), metanol (0,105 ml), e hidréxido de sodio 1 N (0,105 ml,
0,105 mmol). La reaccion se agitd durante 4,5 h a temperatura ambiente. La reaccién se diluyé después con acetato
de etilo y agua. A continuacion se afiadié gota a gota &cido clorhidrico 1 N (0,105 ml) para llevar el pH a 3. La capa
acuosa se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron con sulfato sodico,
se filtraron, y se concentraron para proporcionar el acido 3-(4-((3,3-dimetilciclobutil)(6-fluoroquinolin-3-ilamino)-
metil)benzamido)propanoico (6,7 mg, 99 % de rendimiento). RMN 'H (400 MHz, CD30D, 6): 8,46 (d, J = 2,7 Hz, 1 H),
7,83 -7,72 (m, 3H), 7,57 - 7,50 (m, 2H), 7,17 - 7,09 (m, 2H), 6,85 (d, J = 2,7 Hz, 1 H), 4,38 (d, J = 9,8 Hz, 1 H), 3,62
(t, J = 6,9 Hz, 2H), 2,69 - 2,54 (m, 3H), 2,11 (ddd, J = 11,4, 7,7, 4,2 Hz, 1 H), 1,77 (ddd, J = 11,2, 9,0, 2,6 Hz, 2H),
1,63 -1,52 (m, 1 H), 1,18 (s, 3H), 1,13 (s, 3H). (M+1): 450,3.

Ejemplo 24: Acido 3-(4-((3,3-dimetilciclobutil)(quinolin-3-ilamino)metil)benzamido)propanoico
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HNl\N

A un matraz que contenia 3-(4-((3,3-dimetilciclobutil)(quinolin-3-ilamino)metil)benzamido)propanoato de etilo (11,9
mg, 0,0650 mmol) se afiadio tetrahidrofurano (0,0650 ml), metanol (0,0650 ml), e hidréxido de sodio 1 N (0,0650 ml,
0,0650 mmol). La reaccion se agité durante 18 h a temperatura ambiente. La reaccion se diluyé después con acetato
de etilo y agua. A continuacion se afiadié gota a gota acido clorhidrico 1 N (0,0650 ml) para llevar el pH a 3. La capa
acuosa se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron con sulfato sédico,
se filtraron, y se concentraron para proporcionar el éacido 3-(4-((3,3- d|met|IC|cIobut|I)(qumoI|n -3-ilamino)metil)-
benzamido)propanoico (9,3 mg, 83 % de rendimiento) en forma de un sélido. RMN *H (400 MHz, CDsOD) & 8,50 (d,
J = 2,7Hz, 1H), 8,45 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 7,81-7,70 (m, 3H), 7,61-7,52 (m, 2H), 7,52-7,41 (m, 1 H), 7,41-7,21 (m,
2H), 6,93 (d, J = 2,7 Hz, 1 H), 4,39 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 3,69 - 3,55 (m, 2H), 2,71-2,51 (m, 3H), 2,11 (ddd, J = 11,4,
7,8, 4,1 Hz, 1H), 1,85-1,70 (m, 2H), 1,57 (ddd, J = 11,3, 7,8, 4,1 Hz, 1H), 1,18 (s, 3H), 1,13 (s, 3H). EM (M+1):
432,3.

Ejemplo 25: Acido 3-{4-[3-metil-1-(8-metil-quinolin-3-ilamino)-butil]-benzoilamino}propionico

H
OH
N
-~
= N
H

A una mezcla del éster metilico del &cido 3-{4-[3-metil-1-(8-metil-quinolin-3-ilamino)-butil]-benzoilamino}-propidnico
(44 mg, 0,1 mM) en una mezcla 1:1 de THF/MeOH (1 ml) se afiadié una soluciéon de NaOH 1 N (0,25 ml, 0,25 mM).
La mezcla de reaccion se agitd a TA durante 1 h. La mezcla de reaccion se concentrd hasta eliminar el disolvente
organico. La solucion acuosa se diluyé con DCM (5 ml), se acidifico con una solucion de HCI 1 N hasta pH = 3-4. La
solucién orgénica se separd y la solucién acuosa se extrajo con 10 % de i-PrOH-DCM (3 x 5 ml). Las soluciones
organlcas combinadas se secaron (Na;SO.) y se concentraron para dar un producto sélido amarillo (~100 %). RMN
'H (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,93 (d, J = 6,59 Hz, 3 H) 0,98 (d, J = 6,34 Hz, 3 H) 1,56 (dt, J = 13,30, 6,77 Hz, 1H)
1,71 (dt, J = 13,36, 6,62 Hz, 1H) 1,76 - 1,85 (m, 1 H) 2,46 (t, J = 7,07 Hz, 2 H) 2,59 (s, 3 H) 3,36 - 3,46 (M, 2 H) 4,64
(t, J=7,07Hz, 1 H) 710 (s a 1H) 7,21 (s a, 1H) 7,26 (d, J = 6,83 Hz, 1 H) 7,32 (t, J = 7,56 Hz, 1H) 7,45 (d, J =
8,05 Hz, 1H) 7,53 (d, J = 8,05 Hz, 2 H) 7,76 (d, J = 8,29 Hz, 2 H) 8,42 (t, J = 5,49 Hz, 1 H) 8,60 (d, J = 2,44 Hz, 1 H),
se intercambio un protén. CL-EM: 420,2 (M+1).

Ejemplo 26: Acido 3-{4-[3-metil-1-(7-metil-quinolin-3-ilamino)-butil]-benzoilamino}-propiénico

A una mezcla del éster metilico del acido 3-{4-[3-metil-1-(8-metil-quinolin-3-ilamino)-butil]-benzoilamino}-propidnico
(12) (49 mg, 0,11 mM) en una mezcla 1:1 de THF/MeOH (1 ml) se afadié una solucion de NaOH 1 N (0,283 ml,
0,283 mM). La mezcla de reaccion se agité a TA durante 1 h. La mezcla de reaccion se concentrd hasta eliminar el
disolvente orgéanico. La solucién acuosa se diluyé con DCM (5 ml), se acidificé con una solucién de HCI 1 N hasta
pH = 3-4. La solucién organica se separd y la solucion acuosa se extrajo con 10 % de i-PrOH-DCM (3 x 5 ml). Las
soluciones organlcas combinadas se secaron (Na;SO.) y se concentraron para dar un producto sélido amarillo
(~78 %). RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,93 (d, J = 6,59 Hz, 3 H) 0,98 (d, J = 6,59 Hz, 3 H) 1,53 - 1,60 (m, 1
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H) 1,70 (dt, J = 13,72, 6,68 Hz, 1 H) 1,76 - 1,83 (m, 1 H) 2,43 (s, 3 H) 2,47 (t, J = 7,07 Hz, 2 H) 3,35 - 3,46 (m, 2 H)
4,65 (t, 1H) 7,23 (sa, 1 H) 7,37 (d, J=8,54 Hz, 1 H) 7,41 (s a, 1 H) 7,54 (d, J = 8,29 Hz, 2 H) 7,59 - 7,67 (m, 2H)
7,76 (d, J=8,29 Hz, 2 H) 8,43 (t, J = 5,49 Hz, 1 H) 8,61 (d, J = 2,68 Hz, 1 H), se intercambi6 un proton. CL-EM: m/z
420,2 (M+1).

Ejemplo 27: N-(4-{3-metil-1-[(6-metilquinolin-3-il)amino]butil}benzoil)-beta-alanina
0 O
YYJ@/MN/\)LOH
H
HN. |%\N

Se prepar6 de un modo analogo al del acido 3-{4-[3-metil-1-(8-metil-quinolin-3-ilamino)-butil]-benzoilamino}-
propionico, Ejemplo 25, usando 3-bromo-6-metilquinolina. m/z (M+1) = 420,2.

Ejemplo 28: Acido 3-(4-((6,7-difluoroquinolin-3-ilamino)(3,3-dimetilciclobutil)metil)benzamido)propanoico

o] 0O
o

L.
N F

El compuesto del titulo se puede preparar de un modo anéalogo al del Ejemplo 27.

Ejemplo 29: Acido (+/-)-3-(4-(4,4,4-trifluoro-1-(quinolin-3-ilamino)butil)benzamido)propanoico

0] O
H,\)LOH
CFj
HN x
186
N

A una solucion de (+/-)-3-(4-(4,4,4-trifluoro-1-(quinolin-3-ilamino)butil)benzamido)propanoato de etilo (74 mg, 0,16
mmol) en metanol (0,78 ml) y tetrahidrofurano (0,78 ml) se afiadio hidréxido de sodio ac. 1 N (0,78 ml, 0,78 mmaol). Al
cabo de 10 minutos, la solucién se concentro a presion reducida hasta eliminar el metanol y el tetrahidrofurano. La
mezcla se acidificé hasta pH 4 con &cido clorhidrico ac. 1 N y se diluyé con cloruro sédico ac. sat. (10 ml). La capa
acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 15 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO, y se
filtraron, y el filtrado se concentr6 a presidon reducida para dar el acido (+/-)-3-(4-(4,4,4-trifluoro-1-(quinolin-3-
ilamino)butil)benzamido)propanoico. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 6 12,18 (s a, 1 H), 8,56 (d, J = 2,7 Hz, 1 H), 8,44
(t, J=56Hz, 1 H),7,78(d,J= 84Hz, 2H), 7,76 -7,72 (m, 1 H), 7,54 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,52 - 7,48 (m, 1 H),
7,37 -7,27 (m, 2 H), 7,03 (d, J = 7,8 Hz, 1 H), 6,86 (d, J = 2,5 Hz, 1 H), 4,73 - 4,61 (m, 1 H), 3,46 - 3,37 (m, 2 H),
2,47 (t,J=7,0Hz, 2 H), 2,39 - 2,23 (M, 1 H), 2,14 - 1,92 (m, 2 H), 1,20 - 1,13 (m, 1 H); (M+1): 446,2.

Ejemplo 30: Acido 3-(4-(3-metil-1-((3-metilquinolin-2-illamino)butil)benzamido)propanoico, Isémero 1
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A una solucién de 3-(4-(1-((3-metilquinolin-2-ilJamino)butil)benzamido)propanoato de etilo, Isémero 1 (96,2 mg,
0,215 mmol) en tetrahidrofurano (1,1 ml) y metanol (1,1 ml) se afiadio hidréxido de sodio ac. 1 N (1,1 ml, 1,1 mmol).
La solucion se agitd a temperatura ambiente durante 10 min. La solucién se concentré a presion reducida para
eliminar el tetrahidrofurano y el metanol. Se afiadié gota a gota acido clorhidrico ac. 1 N. hasta pH 6. La capa acuosa
se extrajo con acetato de etilo (4 x 5 ml). Las capas organicas combinadas se concentraron a presion reducida y se
secaron en un horno de vacio para proporcionar el &cido 3-(4-(3-metil-1-((3-metilquinolin-2-il)amino)-
butil)benzamido)propanoico en forma de un isémero Gnico. RMN H (400 MHz, DMSO-dg) 6 8,67 - 8,57 (m, 1 H),
7,73 - 7,66 (m, 3 H), 7,59 - 7,51 (m, 3 H), 7,45 7,40 (m, 1 H), 7,39 - 7,32 (m, 1 H), 7,09 (ddd, J = 7,9, 6,7, 1,4 Hz, 1
H), 6,61 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 5,56 - 5,45 (m, 1 H), 3,40 - 3,33 (m, 2 H), 2,34 - 2,25 (m, 5 H), 2,01 - 1,90 (m, 1 H), 1,71
-1,57 (m, 2H), 0,96 (d, J =6,4 Hz, 3 H), 0,91 (d, J = 6,2 Hz, 3 H); SFC quiral analitica (columna Chiralpak AD-H, 4,6
mm x 25 cm, eluyente de 25 % metanol / didxido de carbono, modificador de 0,2 % de isopropilamina, 3,75 min de
tiempo de retencion); EM (M+1): 420,3.

Ejemplo 31: Acido 3-(4-(3-metil-1-((3-metilquinolin-2-illamino)butil)benzamido)propanoico, Isémero 2

N/\)LOH

T

El &cido 3-(4-(3-metil-1-((3-metilquinolin-2-iljamino)butil)benzamido)propanoico, Isémero 2, se prepard mediante un
procedimiento analogo al del Ejemplo 30 a partir de la mezcla del éster metilico y el éster etilico del 3-(4-(1-((3-
metilquinolin-2-il)amino)butil)benzamido)propanoato, Isémero 2. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,86 - 8,76 (m, 1
H), 7,73 - 7,65 (m, 3 H), 7,59 - 7,49 (m, 3 H), 7,45 - 7,39 (m, 1 H), 7,39 - 7,33 (m, 1 H), 7,09 (ddd, J = 8,0, 6,7,
1,2 Hz, 1 H), 6,61 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 5,56 - 5,45 (m, 1 H), 3,36 - 3,29 (m, 2 H), 2,30 (d, J =1,0 Hz, 3 H), 2,17 (t, J =
6,9 Hz, 2 H), 2,01 - 1,90 (m, 1 H), 1,71 - 1,57 (m, 2 H), 0,96 (d, J = 6,5 Hz, 3 H), 0,91 (d, J = 6,3 Hz, 3 H); SFC quiral
analitica (columna Chiralpak AD-H, 4,6 mm x 25 cm, eluyente de 25 % metanol / diéxido de carbono, modificador de
0,2 % de isopropilamina, 4,81 min de tiempo de retencion); EM (M+1): 420,3.

Ejemplo 32: Acido 3-{4-[(3,3-dimetil-ciclobutil)-(3-metil-quinolin-2-ilamino)-metil]-benzoilamino}-propidnico,

Isbmero 1
O 0O
N/\)J\OH
- H
HN N
| ~

PO e
El compuesto del titulo se preparé mediante tratamiento del éster metilico del acido 3-{4-[(3,3-dimetil-ciclobutil)-(3-
metil-quinolin-2-ilamino)-metil]-benzoilamino}-propiénico, Isomero 1 (intermedio 70) con NaOH 1N (2,5 eq) en
metanol/THF de un modo similar al descrito en el Ejemplo 19 para proporcionar el compuesto del titulo. SFC quiral
analitica: (columna Chiralpak AD-H, 4,6 mm x 25 cm, eluyente de 30 % de propanol / diéxido de carbono, caudal de
2,5 ml/min, tiempo de retencién de 2,78); RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 7,66 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,56 - 7,63 (m, 2H),
7,44 - 7,52 (m, 3H), 7,37 - 7,44 (m, 1 H), 7,11- 7,19 (m, 1 H), 5,30 (d, J = 9,8 Hz, 1 H), 3,67 (c, J = 5,9 Hz, 2H), 2,62 -

2,70 (m, 3H), 2,29 (s, 3H), 1,94 (ddd, J = 11,2, 8,2, 3,0 Hz, 1 H), 1,70 - 1,82 (m, 1 H), 1,62 - 1,70 (m, 2H), 1,13 (s,
3H), 1,08 (s, 3H); EM (M+1): 446,4.

Ejemplo 33: Acido 3-{4-[(3,3-dimetil-ciclobutil)-(3-metil-quinolin-2-ilamino)-metil]-benzoilamino}-propidnico,
Isbmero 2
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O O
N/\)J\OH
- H
HN N
| ~

PO e
El compuesto del titulo se prepar6 mediante tratamiento del éster metilico del acido 3-{4-[(3,3-dimetil-ciclobutil)-(3-
metil-quinolin-2-ilamino)-metil]-benzoilamino}-propionico, Isémero 2 (intermedio 71) con NaOH 1 N (2,5 eq) en
metanol/THF de un modo similar al descrito en el Ejemplo 19 para proporcionar el compuesto del titulo. SFC quiral
analitica: (columna Chiralpak AD-H, 4,6 mm x 25 cm, eluyente de 30 % de propanol / diéxido de carbono, caudal de
2,5 ml/min, tiempo de retencién de 4,60); RMN 1 (400 MHz, CDCl3) 6 7,66 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,58 - 7,63 (m, 2H),
7,44 - 7,51 (m, 3H), 7,37 - 7,44 (m, 1 H), 7,10 - 7,18 (m, 1H), 6,81 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 5,30 (d, J = 9,6 Hz, 1 H), 3,67

(c, J =5,9 Hz, 2H), 2,52 - 2,70 (m, 3H), 2,29 (s, 3H), 1,94 (ddd, J = 11,1, 8,0, 3,1 Hz, 1H), 1,72 - 1,82 (m, 1H), 1,63 -
1,72 (m, 2H), 1,13 (s, 3H), 1,08 (s, 3H); EM (M+1): 446,3.

Ejemplo 34: Acido 3-{4-[(3,3-dimetil-ciclobutil)-(6-fluoro-3-metil-quinolin-2-ilamino)-metil]-benzoilamino}-

propidnico, Isémero 1
O O
N/\)LOH
* H
HN N
| ~

JOON

El compuesto del titulo se prepar6 mediante tratamiento del éster metilico del acido 3-{4-[(3,3-dimetil-ciclobutil)-(6-
fluoro-3-metil-quinolin-2-ilamino)-metil]-benzoilamino}-propidnico, Isémero 2 (intermedio 71) con NaOH 1 N (2,5 eq)
en metanol/THF de un modo similar al descrito en el Ejemplo 19 para proporcionar el compuesto del titulo. SFC
quiral analitica: (columna Chiralpak ADH, 4,6 mm x 25 cm, eluyente de 25 % de metanol / diéxido de carbono,
caudal de 2,5 mi/min, tiempo de retencién de 4,33); RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) 8 12,14 (s, 1H), 8,38 (s a, 1 H),
7,63 -7,76 (m, 3H), 7,55 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,39 - 7,50 (m, 1 H), 7,30 - 7,39 (m, 1H), 7,21 - 7,30 (m, 1H), 6,45 - 6,60
(m, 1H), 5,11 -5,28 (m, 1H), 3,41 (dd, J = 12,7, 7,1 Hz, 2H), 2,75 - 2,91 (m, 1 H), 2,46 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 2,29 (s, 3H),
1,92 - 2,00 (m, 1H), 1,56 - 1,67 (m, 2H), 1,42 - 1,55 (m, 1H), 1,12 (s, 3H), 1,07 (s, 3H); EM (M+1): 464,3.

Ejemplo 35: Acido 3-{4-[(3,3-dimetil-ciclobutil)-(6-fluoro-3-metil-quinolin-2-ilamino)-metil]-benzoilamino}-

propidnico, Isbmero 2
O 0]
N/\)LOH
* H
HN._ _N
L
Z F

El compuesto del titulo se preparé6 mediante tratamiento del éster metilico del acido 3-{4-[(3,3-dimetil-ciclobutil)-(6-
fluoro-3-metil-quinolin-2-ilamino)-metil]-benzoilamino}-propidnico, Isémero 2, (intermedio 75) con NaOH 1 N (2,5 eq)
en metanol/THF de un modo similar al descrito en el Ejemplo 19 para proporcionar el compuesto del titulo. SFC
quiral analitica: (columna Chiralpak IC, 4,6 mm x 25 cm, eluyente de 25 % de metanol / diéxido de carbono, caudal
de 2,5 ml/min, tiempo de retencion de 4,81); RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & 12,13 (s, 1H), 8,37 (t, J = 5,5 Hz, 1H),
7,65 -7,71 (m, 3H), 7,54 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,39 -7,47 (m, 1H), 7,29 - 7,37 (m, 1H), 7,19 - 7,29 (m, 1H), 6,53 (d, J =

8,1 Hz, 1H), 5,13 - 5,23 (m, 1H), 3,41 (dd, J = 12,4, 6,8 Hz, 2H), 2,77 - 2,90 (m, 1 H), 2,46 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 2,28 (s,
3H), 1,92 - 2,00 (m, 1H), 1,56 - 1,66 (M, 2H), 1,42 - 1,53 (m, 1), 1,11 (s, 3H), 1,07 (s, 3H); EM (M+1): 4642.

Datos bioldgicos
Ensayo AMPc del glucagon

Se usa el ensayo de deteccion de AMPc Cishio para determinar la capacidad del antagonista punitivo del glucagén
para bloquear la produccion de AMPc inducida por el glucagon. Se resuspenden los potenciales antagonistas del
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glucagoén y se diluyen en un 100 % de DMSO. Antes de usarlas en el ensayo AMPc del glucagén, las soluciones
madre 100 x del compuesto en DMSO se diluyen 20 x con medio DMEM-F12 (Invitrogen) que contiene un 0,1 % o
un 4 % de BSA. Se depositan 2 ul de soluciones madre 5 x del compuesto en los pocillos adecuados de placas de
384 pocillos blancas de fondo sélido de baja unién (Corning). Se afiaden 2 pl de DMSO al 5 % o del antagonista del
glucagdn conocido a cada placa para definir el marco del ensayo. Las células CHOK1 transfectadas establemente
con el receptor del glucagén humano se retiran de los frascos de cultivo con tampén de disociacion celular. Los
sedimentos celulares se resuspenden a una concentracién de 8,3e” células/ml en DMEM-F12 con o sin un 4 % de
BSA e IBMX 200 uM. Se afiaden 6 uls de las suspensiones celulares a las placas de ensayo. Las placas se incuban
durante 20 min a temperatura ambiente antes de la adicion de una dosis de provocacién de glucagon 100 pM. En
una placa separada se ejecutan las curvas de respuesta a la dosis del glucagon para determinar la CEso del
glucagon. Después de una incubacién de 30 min a temperatura ambiente, la reaccion se finaliza mediante la adicion
de tampén de lisis que contiene reactivos de deteccion del AMPc. Las placas se incuban durante 60 min adicionales
a temperatura ambiente antes de leerlas en un lector de placas fluorescente Perkin Elmer. Los datos sin procesar se
convierten en nM del AMPc producido basado en una curva estandar de AMPc. Los datos convertidos se analizan
después usando un programa de andlisis de datos de Pfizer. Los valores de Clso se determinan a partir de las curvas
de respuesta a la dosis sigmoidales generadas. Los valores de Kb se calculan usando una ecuacion de Cheng-
Prusoff modificada.

Tabla de datos del AMPc

Ejemplo Numero N Kb AMPc
(V)
Ejemplo 1 28 110
Ejemplo 2 24 520
Ejemplo 3 10 270
Ejemplo 4 2 5.100
Ejemplo 5 8 380
Ejemplo 6 2 620
Ejemplo 7 2 1.000
Ejemplo 8 2 1.000
Ejemplo 9 6 450
Ejemplo 10 6 220
Ejemplo 11 6 91
Ejemplo 12 6 310
Ejemplo 13 6 140
Ejemplo 14 1 3.100
Ejemplo 15 6 1.100
Ejemplo 16 6 800
Ejemplo 17 8 880
Ejemplo 18 8 100
Ejemplo 19 8 64
Ejemplo 20 10 64
Ejemplo 21 5 160
Ejemplo 22 2 47
Ejemplo 23 4 63
Ejemplo 24 4 140
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(continuacion)

Ejemplo Nimero N Kb AMPc
(nv)
Ejemplo 25 - -
Ejemplo 26 - -
Ejemplo 27 4 250
Ejemplo 28 - -
Ejemplo 29 9 930
Ejemplo 30 6 69
Ejemplo 31 6 1300
Ejemplo 32 6 23
Ejemplo 33 6 1820
Ejemplo 34 2 1180
Ejemplo 35 2 33

Ensayo SPA de glucagén humano

El ensayo SPA de glucagéon humano se usa para determinar la capacidad de los compuestos de ensayo para
bloquear la unién del glucagén-Cex al receptor del glucagén. Los compuestos de ensayo se resuspenden y se
diluyen de forma seriada en DMSO al 100 %. Se deposita 1 ul del compuesto de ensayo a las concentraciones
deseadas en los pocillos adecuados de una placa de 96 pocillos blanca de fondo transparente de baja unién
(Corning). Se deposita 1 ul de DMSO en los pocillos de unidn total. Se afiade 1 ul de un antagonista del glucagon
conocido a una concentracion de 20 pM a los pocillos de unién no especifica. Se afiaden a todos los pocillos de la
placa de ensayo 0,3-0,75 ug de membranas procedentes de células chem-1 transfectadas establemente con el
receptor del glucagon humano (Millipore), 125 pM de [125I]Glucagén-Cex (Perkin Elmer) y 175 pg de perlas SPA
WGA PVT (Perkin Elmer). Todos los ingredientes del ensayo con excepcion de los compuestos de ensayo se
resuspenden en el siguiente tampon: Hepes 50 mmM, pH 7,4; MgCl; 5 mM; CaCl 1 mM; 5 % de glicerol y 0,2 % de
BSA. Después de una incubacion de 6-10 h a temperatura ambiente, la cantidad de ligando caliente unido a las
membranas celulares se determina mediante la lectura de las placas en un detector de emision radiactivo Wallac
Trilux. Los datos se analizan usando un programa de andlisis de datos de Pfizer. Los valores de Clso se determinan
entonces a partir de las curvas de respuesta a la dosis sigmoidales generadas. Los valores de Ki se calculan usando
la ecuacion de Cheng-Prusoff modificada.

Tabla para los datos de union SPA

Ejemplo NUmero N Ki unién (nM)
Ejemplo 1 11 173
Ejemplo 2 S 280
Ejemplo 3 S 240
Ejemplo 4 1 7355
Ejemplo 5 S 452
Ejemplo 6 1 1855
Ejemplo 7 } -
Ejemplo 8 1 979
Ejemplo 9 4 531
Ejemplo 10 4 198
Ejemplo 11 4 101
Ejemplo 12 4 242
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(continuacion)

Ejemplo NUmero N Ki unién (nM)
Ejemplo 13 4 199
Ejemplo 14 - -
Ejemplo 15 4 479
Ejemplo 16 4 91
Ejemplo 17 3 360
Ejemplo 18 3 109
Ejemplo 19 4 74
Ejemplo 20 3 39
Ejemplo 21 2 133
Ejemplo 22 2 25
Ejemplo 23 2 50
Ejemplo 24 - -
Ejemplo 25 - -
Ejemplo 26 - -
Ejemplo 27 2 160
Ejemplo 28 - -
Ejemplo 29 4 930
Ejemplo 30 2 76
Ejemplo 31 1 1237
Ejemplo 32 2 53
Ejemplo 35 2 14
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Formula |

R3

R2

R1

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que

R! es etilo, propilo, isopropilo, isobutilo, t-butilo, pentilo, neopentilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo o ciclopropilmetilo, cada uno opcionalmente sustituido con de 1 a 3 atomos de fldor y en la que
dicho ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo esta cada uno opcionalmente sustituido con de 1 a 2
grupos metilo;

R? es hidrégeno;
R® es -(CH2)2CO2H;

Al, A? y A% son cada uno de modo independiente CR* 0 N, con la condicién de gue al menos uno, pero no
mas de dos, de A', A%y A’sean N;

R?, en cada aparicion, es de modo independiente hidrégeno, halo, ciano, alquilo (C1-C3) opcionalmente
sustituido con de uno a tres atomos de fltor, alcoxi (C1-Cs) opcionalmente sustituido con de uno a tres
atomos de fltor, o cicloalquilo (Cs-Cs);

B*, B?, B®y B* son cada uno CR> y

R°, en cada aparicién, es de modo independiente hidrégeno, halo, ciano, alquilo (Ci-Cs) opcionalmente
sustituido con de uno a tres atomos de fldor, o alcoxi (Ci-C3) opcionalmente sustituido con de uno a tres
atomos de fltor, o cicloalquilo (Cs-Cs).

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que

A'y A? son cada uno CR*y A®es N;
R4, en cada aparicion, es de modo independiente hidrégeno, fluoro, cloro, metilo o etilo; y

RS, en cada aparicion, es de modo independiente hidrégeno, fluoro, cloro, metilo, trifluorometilo o0 metoxi.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, seleccionado de entre el grupo que consiste en:

acido (+/-)-3-(4-(1-(3-metilquinolin-2-ilamino)butil)benzamido)propanoico;

acido (+/-)-3-{4-[3-metil-1-(quinolin-3-ilamino)-butil]-benzoilamino}-propidnico;

acido (+/-)-3-{4-[1-(7-fluoro-quinazolin-2-ilamino)-3-metil-butil]-benzoilamino}-propidnico;
acido (+/-)-3-{4-[3-metil-1-(quinolin-2-ilamino)-butil]-benzoilamino}-propidnico;

acido (+/-)-3-{4-[1-(8-metoxi-quinolin-2-ilamino)-3-metil-butil]-benzoilamino}-propidnico;
acido (+/-)-3-{4-[3-metil-1-(3-metil-quinoxalin-2-ilamino)-butil]-benzoilamino}-propionico;
acido (+/-)-3-{4-[3-metil-1-(quinoxalin-2-ilamino)-butil]-benzoilamino}-propidnico;

acido (+/-)-3-{4-[3-metil-1-(4-metil-quinolin-2-ilamino)-butil]-benzoilamino}-propiénico;

acido (+/-)-3-{4-[3-metil-1-(3-metil-quinolin-2-ilamino)-butil]-benzoilamino}-propiénico;
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acido (+/-)-3-{4-[1-(7-fluoro-4-metil-quinolin-2-ilamino)-3-metil-butil]-benzoilamino}-propidnico;

acido (+/-)-3-{4-[1-(8-cloro-quinolin-2-ilamino)-3-metil-butil]-benzoilamino}-propidnico;

acido (+/-)-3-{4-[3-metil-1-(quinazolin-2-ilamino)-butil]-benzoilamino}-propidénico;

acido (+/-)3-(4-(3-metil-1-(7-(trifluorometil)quinolin-2-ilamino)butil)benzamido) propanoico;

acido (+/-)-3-(4-(3-metil-1-(6-(trifluorometil)quinolin-2-ilamino)butil)benzamido)-propanoico;

acido (+\-)-3-(4-(3-metil-1-(2-metilquinolin-3-ilamino)butil)benzamido)-propanoico;

acido (+\-)-3-(4-(3-metil-1-(4-metilquinolin-3-ilamino)butil)benzamido)-propanoico;

acido (+/-)-3-{4-[(3,3-dimetil-ciclobutil)-(3-metil-quinolin-2-ilamino)-metil]-benzoilamino)-propidnico;

acido (+/-)-3-{4-[(3,3-dimetil-ciclobutil)-(6-fluoro-3-metil-quinolin-2-ilamino)-metil]-benzoilamino}-propiodnico;
acido (+/-)-3-{4-[(3,3-dimetil-ciclobutil)-(7-fluoro-3-metil-quinolin-2-ilamino)-metil]-benzoilamino)-propiénico;
acido (+/-)-3-(4-((3,3-dimetilciclobutil)(6-fluoroquinolin-3-ilamino)metil)benzamido)-propanoico;

acido (+/-)-3-(4-((3,3-dimetilciclobutil)(7-fluoroquinolin-3-ilamino)metil)benzamido) propanoico;

acido (+/-)-3-(4-(4,4,4-trifluoro-1-(quinolin-3-ilamino)butil)benzamido)-propanoico;

acido (+/-)-3-(4-((6,7-difluoroquinolin-3-ilamino)(3,3-dimetilciclobutil)metil)benzamido)-propanoico;

acido (+/-)-3-(4-(3-metil-1-(7-metilquinolin-3-ilamino)butil)benzamido)-propanoico;

acido (+/-)-3-(4-(3-metil-1-(8-metilquinolin-3-ilamino)butil)benzamido)-propanoico;

acido (+/-)-3-(4-(3-metil-1-(6-metilquinolin-3-ilamino)butil)benzamido)propanoico; y

acido (+/-)-3-(4-(3-metil-1-(5-metilquinolin-3-ilamino)butil)benzamido)-propanoico; o] una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado de entre el grupo que consiste en:
acido (+)-3-(4-(1-(3-metilquinolin-2-ilamino)butil)benzamido)propanoico;
acido (-)-3-(4-(1-(3-metilquinolin-2-ilamino)butil)benzamido)propanoico;
acido (+)-3-(4-(3-metil-1-(3-metilquinolin-2-ilamino)butil)benzamido)-propanoico; y

acido (-)-3-(4-(3-metil-1-(3-metilquinolin-2-ilamino)butil)benzamido)-propanoico; o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es el acido 3-{4-[(3,3-dimetil-ciclobutil)-(3-metil-quinolin-2-
ilamino)-metil]-benzoilamino}-propionico, Isémero 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es el acido 3-{4-[(3,3-dimetil-ciclobutil)-(3-metil-quinolin-2-
ilamino)-metil]-benzoilamino}-propidnico, Isémero 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es el acido 3-{4-[(3,3-dimetil-ciclobutil)-(6-fluoro-3-metil-
quinolin-2-ilamino)-metil]-benzoilamino}-propidnico, Isémero 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es el acido 3-{4-[(3,3-dimetil-ciclobutil)-(6-fluoro-3-metil-
quinolin-2-ilamino)-metil]-benzoilamino}-propidnico, Isémero 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. Una composicion farmacéutica que comprende (i) un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8;
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y (ii) un excipiente, diluyente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

10. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, 0 una composicion de la reivindicacion 9, para su uso en el tratamiento de la obesidad y de trastornos
relacionados con la obesidad.

11. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, 0 una composicidn de la reivindicacioén 9, para su uso en el tratamiento, o el retraso de la progresion, o el
inicio de la diabetes Tipo 2, la diabetes Tipo 1y los trastornos relacionados con la diabetes.
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12. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, 0 una composicién de la reivindicacion 9, para su uso en el tratamiento de una enfermedad, dolencia o
trastorno que esta modulado por la desactivacién de un receptor del glucagon.
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