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DESCRIPCION
Nuevos acidos 5-aminotetrahidroquinolin-2-carboxilicos y su uso

La presente solicitud se refiere a acidos 5-amino-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilicos novedosos, a
procedimientos para su preparacion, a compuestos citados para el tratamiento y/o la prevencion de enfermedades,
asi como a su uso para la preparacion de medicamentos para el tratamiento y/o la prevencién de enfermedades,
especialmente para el tratamiento y/o la prevencion de enfermedades cardiovasculares y cardiopulmonares.

Uno de los sistemas de transmisién celulares mas importantes en células de mamiferos es el guanosin monofosfato
ciclico (GMPc). Junto con el monoxido de nitrégeno (NO), que es liberado del endotelio y transmite sefales
hormonales y mecénicas, forma el sistema NO/GMPc. Las guanilatociclasas catalizan la biosintesis del GMPc a
partir de guanosin-trifosfato (GTP). Los representantes hasta ahora divulgados de esta familia pueden dividirse en
dos grupos por las caracteristicas estructurales, asi como por el tipo de ligandos: las guanilatociclasas en particulas
gue pueden ser estimuladas mediante péptidos natriuréticos y las guanilatociclasas solubles que pueden estimularse
con NO. Las guanilatociclasas solubles se componen de dos subunidades y contienen un hemo por heterodimero
gue es una parte del centro regulador. Este es de importancia central para el mecanismo de activacion. EI NO puede
unirse con el &tomo de hierro del hemo y asi aumentar significativamente la actividad de la enzima. En cambio, las
preparaciones sin hemo no pueden ser estimuladas mediante NO. También el mondxido de carbono (CO) puede
acoplarse al &tomocentral del hierro del hemo, siendo la estimulacion por CO notoriamente menor que la
estimulacién mediante NO.

Mediante la formacion de GMPc y de la consecuente regulacién resultante de las fosfodiésterasas, canales i6nicos y
proteinquinasas, la guanilatociclasa desempefia un papel decisivo en diferentes procesos fisioldgicos, especialmente
en el relajamiento y la proliferacion de células de musculos lisos, la agregacion y adhesion plaquetaria y en la
transmision neuronal de sefiales, asi como en enfermedades que se basan en un trastorno de los procesos antes
mencionados. En condiciones patofisiolégicas puede estar suprimido el sistema NO/GMPc, lo que por ejemplo
puede producir hipertensién pulmonar, hipertension arterial, activacion de plaquetas, mayor proliferacion celular,
disfuncién endotelial, ateroesclerosis, angina de pecho, insuficiencia cardiaca, trombosis, apoplejia e infarto de
miocardio.

Una posibilidad de tratamiento de tales enfermedades, independiente de NO y que tiene por objetivo influir en la ruta
de sefializacion del GMPc en los organismos, es un planteamiento prometedor debido a la elevada eficiencia que
cabe esperar y a los reducidos efectos secundarios.

Para la estimulacion terapéutica de la guanilatociclasa soluble hasta ahora se usaron exclusivamente compuestos,
tales como nitratos organicos, cuyo efecto se basa en NO. Este se forma mediante bioconversion y activa la
guanilatociclasa soluble mediante enlaces en el atomo central de hierro del hemo. Ademas de los efectos
secundarios, el desarrollo de tolerancia es una de las desventajas decisivas de esta forma de tratamiento [O.V.
Evgenov et al., Nature Rev. Drug disc.5 (2006), 755].

En los Ultimos afios se identificaron sustancias que estimulan directamente la guanilatociclasa soluble, es decir, sin
previa liberacién de NO. Con el derivado de indazol YC-1 se describid por primera vez un estimulador de las GCs
independiente de NO, pero dependiente de hemo [Evgenov et al., ibid.]. A partir de YC-1 se encontraron otras
sustancias que poseen una potencia mas elevada que YC-1 y no desarrollan una inhibiciéon relevante de las
fosfodiésterasas (PDE). Esto produjo una identificacion de los derivados de pirazolopiridina BAY 41-2272, BAY 41-
8543 y BAY 63-2521. Estos compuestos junto con las sustancias recientemente publicadas de diferentes
estructuras, CMF-1571 y A-350619, conforman la nueva clase de estimuladores de la GCs [Evgenov et al., ibid.].
Una caracteristica comin de esta clase de sustancia es una activacion selectiva e independiente de NO de la GCs
que contiene el grupo hemo. Ademas, los estimuladores de la GCs muestran en combinacion con NO un efecto
sinérgico sobre la activacion de la GCs que se basa en una estabilizacion del complejo nitrosil-hemo. Si se elimina el
grupo hemo de la guanilatociclasa soluble, la enzima aun evidencia una actividad basal catalitica comprobable, es
decir, se continta produciendo GMPc. La actividad basal catalitica restante de la enzima libre de hemo no puede ser
estimulada mediante ninguno de los estimuladores antes nombrados [Evgenov et al., ibid.].

Ademas se han identificado activadores de la GCs independientes de la NO y del grupo hemo, con BAY 58-2667
(Cinaciguato) como prototipo de esta clase. Caracteristicas comunes de estas sustancias son que en combinacion
con NO solo ejercen un efecto aditivo sobre la activacion enzimatica y que la activaciéon de la enzima oxidada o libre
de hemo es notoriamente mayor en comparacion con la enzima que contiene el grupo hemo [Evgenov et al., ibid.;
J.P. Stasch et al., Br. J. Pharmacol. 136 (2002), 773; J.P. Stasch et al., J. Clin. Invest.116 (2006), 2552]. Aanalisis
espectroscopicos muestran que BAY 58-2667 desplaza el grupo hemo oxidado, que debido al debilitamiento de el
enlace de hierro-histidina solamente presenta un enlace débil con la GCs. También se demostr6 que es
imprescindible el motivo de enlace GCs-hemo caracteristico Tyr-x-Ser-x-Arg, tanto para la interaccion de los &acidos
propiénicos de carga negativa del grupo hemo como también para el efecto de BAY 58-2667. Sobre esta base se
cree que el sitio de enlace de BAY 58-2667 a la GCs es idéntico al sitio de enlace del grupo hemo [J.P. Stasch et al.,
J. Clin. Invest.116 (2006), 2552]. Investigaciones de cristalizacion con el dominio H-NOX Nostoc, un dominio de
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union a hemo procariota con elevada homologia de secuencia con respecto a la GCs, han mostrado hace poco que
BAY 58-2667 se une al bolsillo de unién del hemo [f. van den Akker y col., J. Biol. Chem.285 (2010), 22651].

La hipertension pulmonar (HP) es una enfermedad pulmonar progresiva, que sin tratamiento lleva a la muerte en el
plazo de pocos afios tras establecer el diagnéstico. Segun su definicidn, en una hipertension pulmonar crénica existe
una presion media pulmonar-arterial (mMPAP) de > 25 mmHg en reposo o de > 30 mmHg bajo exigencia (valor normal
<20 mmHg). La patofisiologia de la hipertension pulmonar estd caracterizada por la vasoconstriccién y una
remodelacion de los vasos pulmonares. En la HP cronica se produce una nueva muscularizacion primaria de vasos
pulmonares no muscularizados, y la musculatura de los vasos ya muscularizados aumenta de tamafio. Por medio de
esta creciente obstruccion de las vias circulatorias pulmonares progresivamente aumenta la exigencia del
hemicardio derecho, lo que lleva a un menor flujo de salida del hemicardio derecho y finalmente produce un fallo
hemicardico derecho [M. Humbert et al., J. Am. Coll. Cardiol.2004, 43, 13S-24S]. Aunque la hipertensién pulmonar-
arterial idiopética (o primaria) (HPAI) es una enfermedad muy poco frecuente, la hipertensién pulmonar secundaria
(non-HPA HP) es bastante frecuente y se supone que ésta actualmente representa el tercer grupo en frecuencia de
enfermedades cardiovasculares, después de la enfermedad cardiaca coronaria y la hipertension arterial sistémica.
La clasificacion de la hipertension pulmonar en diferentes subgrupos de acuerdo con el respectivo origen se realiza a
partir de 2008 segun la clasificacién Dana Point [M. Humbert y V.V. McLaughlin, J. Am. Coll. Cardiol. 2009, 54 (1),
S1-S2; D. Montana y G. Simonneau, in: A.J. Peacock et al. (Eds.), Pulmonary Circulation. diseases and their treat-
ment, 3" edition, Hodder Arnold Publ., 2011, pp. 197-206].

A pesar de todos los avances logrados en la terapia de la HP hasta ahora no existen perspectivas de curacion de
esta enfermedad grave. Por medio de los medicamentos estandar disponibles en el mercado (p. €j., analogos de
prostaciclina, antagonistas del receptor de endotelina, inhibidores de fosfodiesterasa) es posible mejorar la situacion,
la calidad de vida, la exigencia fisica y el prondstico de los pacientes. Se trata de principios de tratamiento aplicados
en forma sistémica y que en principio tienen un efecto hemodinamico actuando sobre el tono vascular. La
aplicabilidad de estos medicamentos esta limitada en parte por los efectos secundarios, algunos de los cuales son
graves, y/o las formas de aplicacion complejas. El periodo en el cual se puede estabilizar o mejorar el estado clinico
del paciente con una monoterapia especifica es limitado (por ejemplo, debido al desarrollo de tolerancia). Finalmente
se produce una escalada dela terapia y, por ende, se aplica una terapia combinada en la que deben administrarse
varios medicamentos en forma simultanea. En la actualidad estos medicamentos estandar solo estan autorizados
para el tratamiento de la hipertension pulmonar arterial (HPA). En formas secundarias de la HP, tales como HP-
EPOC, fracasan estos principios terapéuticos (por ejemplo, Sildenafil, Bosentan) en estudios clinicos, dado que
debido a una vasodilatacion no selectiva produjeron una reduccion (desaturacion) del contenido de oxigeno arterial
en los pacientes. La causa para ello probablemente es una influencia negativa sobre la adecuacion de la ventilacion-
perfusion en el pulmén en enfermedades pulmonares heterogéneas debido a la administracion sistémica de
vasodilatadores no selectivos [l. Blanco et al., Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2010, 181, 270-278; D. Stolz et al., Eur.
Respir. J. 2008, 32, 619-628].

Terapias de combinaciéon novedosasson una de las opciones terapéuticas futuras mas promisorias para el
tratamiento de la hipertension pulmonar. En este marco, la investigaciéon de mecanismos farmacolégicos novedosos
para el tratamiento de la HP es de interés especial [Ghofrani et al., Herz 2005, 30, 296-302; E.B. Rosenzweig, Expert
Opin. Emerging Drugs 2006, 11, 609-619; T. Ito et al., Curr. Med. Chem. 2007, 14, 719-733]. Ante todo, aquellos
enfoques de terapia novedosos que pueden combinarse con los conceptos terapéuticos que ya se encuentran en el
mercado, podrian constituir la base de un tratamiento méas eficiente y, por lo tanto, una gran ventaja para los
pacientes. Ademas, una aplicabilidad selectiva pulmonar de un principio de accidon novedoso de este tipo podria
ofrecer la posibilidad de solo usarlo para el tratamiento de la HPA, pero ante todo también brindar una primera
opcién terapéutica para pacientes con formas de HP secundarias.

En un modelo animal para hipertension pulmonar pudo demostrarse que el activador de GCs BAY 58-2667
(Cinaciguato), tras administraciéon por via inhalativa en forma de microparticulas, produce una reduccién selectiva
dependiente de la dosis de la presion pulmonar-arterial. La administracion por via intravenosa de 1H-1,2,4-
oxadiazolo[4,3-a]quinoxalin-1-ona (ODQ), que oxida el grupo hemo prostético de la GCs, redujo en este modelo el
efecto vasodilatador de NO inhalado (NOi), mientras fue aumentado por BAY 58-2267. Estos resultados dieron lugar
a la hipétesis de que la aplicacion por via inhalativa de un activador de GCs podria representar un nuevo
procedimiento de tratamiento efectivo para pacientes con hipertension pulmonar, en particular, cuando la reaccion
de estos pacientes a ONi y/o a inhibidores de PDE5 puede estar disminuida a causa de una carencia de NO o de
una oxidacion de la GCs [O.V. Evgenov et al., Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2007, 176, 1138-1145]. Pero el
cinaciguato mismo en este modelo no mostré una duracion suficiente de la acciéon y ademas, en dosis mas altas,
produjo efectos secundarios sistémicos no deseados.

Por lo tanto, fue objetivo de la presente invencion proporcionar compuestos novedosos que actuaran de la forma
antes descrita como activadores de la guanilatociclasa soluble y como tales pudieran usarse especialmente para el
tratamiento y para la prevencion de enfermedades cardiovasculares. Ademas estos compuestos novedosos han de
presentar una mejor selectividad de accién pulmonar y, debido a ello, ser particularmente adecuados para el
tratamiento de la hipertensién pulmonar y de sus formas secundarias. A este fin, los compuestos novedosos deben
permitir su combinacién con la terapia estandar de HPA, pero también con medicamentos basicos en formas de HP
secundaria.
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En las solicitudes de patentes WO 01/19780-A2, WO 02/070459-A1, WO 02/070460-A1, WO 02/070461-A1,
WO 02/070462-A1 y WO 02/070510-A2 se divulgan diferentes derivados de acido aminodicarboxilico para el
tratamiento de enfermedades cardiovasculares. El documento WO 2009/ 023669-Al describe 5,6,7,8-
tetrahidroquinolinas sustituidas como modulares del receptor de Cba para el tratamiento de enfermedades
inflamatorias e inmunes. Los documentos WO 95/18617-A1 y WO 00/35882-A1 han descrito derivados de 1-amino-
1,2,3,4-tetrahidronaftaleno para el tratamiento de enfermedades neuroldgicas. El documento WO 2006/104826-A2
divulga 5-amino-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-carboxamidas aciladas como antagonistas del receptor de glucagon
para el tratamiento de la diabetes.

Son objeto de la presente invencién compuestos de la férmula general (1)

1
R 1
L—COOH
N/\/
@]
r | AN
A =
N COOH
en la que
R representa hidrégeno o flior,
Lt representa etan-1,2-diilo o 1,4-fenileno,
y
A representa un grupo de la férmula
* *
3C
R
2
3A
R 0
LS
3B
R
2
R ’ = 3D
f—r
N
(como se define en las reivindicaciones) en la que * indica el punto de enlace respectivo con el resto de la molécula,
L3 significa un enlace, -O-, -CH>-, -CH,-CH>- 0 -CH=CH-,
y
R3¢ significa un sustituyente seleccionado del grupo de fltor, cloro, bromo, ciano, alquilo (C;-Cy), difluorometilo,

trifluorometilo, alcoxi (C1-Ca), difluorometoxi y trifluorometoxi y R3D significa un sustituyente seleccionado del grupo
de hidrégeno, fltor, cloro, bromo, ciano, alquilo (C;-C), difluorometilo, trifluorometilo, alcoxi (C;-Cs), difluorometoxi y
trifluorometoxi,

asi como sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

Los compuestos de acuerdo con la invencion son los compuestos de la féormula (I) y sus sales, solvatos y los
solvatos de las sales, los compuestos comprendidos por la férmula (1) de las férmulas indicadas a continuacion y sus
sales, solvatos y los solvatos de las sales, asi como los compuestos comprendidos por la férmula (I) indicados a
continuacidon como ejemplos de realizacién y sus sales, solvatos y los solvatos de las sales, en tanto los compuestos
comprendidos por la férmula (l) indicados a continuacion no sean ya sales, solvatos y solvatos de las sales.
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Como sales se prefieren en el contexto de la presente invencion sales fisioldgicamente aceptables de los
compuestos de acuerdo con la invencion. Ademas estan comprendidas las sales que no son en si mismas
adecuadas para las aplicaciones farmacéuticas pero se pueden usar, por ejemplo, para el aislamiento, la purificacién
o el almacenamiento de los compuestos de acuerdo con la invencién.

Las sales fisiolégicamente aceptables de los compuestos de acuerdo con la invencion incluyen sales de adicion de
acido de acidos minerales, acidos carboxilicos y acidos sulfonicos, por ejemplo sales de &cido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido sulftrico, acido fosférico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido tolueno sulfénico,
acido bencenosulfénico, &cido naftalendisulfonico, &cido férmico, acido acético, é&cido trifluoroacético, acido
propibnico, acido succinico, &cido fumérico, acido maleico, acido lactico, &cido tartarico, acido médlico, acido citrico,
acido gluconico, acido benzoico y acido embénico. Las sales fisiolégicamente aceptables de los compuestos de
acuerdo con la invencién ademas incluyen sales de bases convencionales, a modo de ejemplo y preferentemente
las sales de metal alcalino (por €j., sales de sodio y potasio), sales de metal alcalinotérreo (sales de calcio y
magnesio) y sales de amonio derivadas de amoniaco y aminas organicas que tienen 1 a 16 atomos de carbono,
tales como, a modo de ejemplo y preferentemente etilamina, dietilamina, trietilamina, N,N-diisopropiletilamina,
monoetanolamina, dietanolamina, trietanolamina, trometamina, dimetilaminoetanol, dietilaminoetanol, colina,
procaina, diciclohexilamina, dibencilamina, N-metilmorfolina, N-metilpiperidina, arginina, lisina y 1,2-etilendiamina.

Como solvatos se refieren a aquellas formas de los compuestos de acuerdo con la invencién que, en estado sélido o
liquido, forman un complejo por coordinacién con moléculas de disolvente. Los hidratos son una forma especifica de
los solvatos en los cuales la coordinacion es con agua. Como solvatos se prefieren en el contexto de la presente
invencion los hidratos.

Dependiendo de su estructura, los compuestos de acuerdo con la invencion pueden existir en diferentes formas
estereoisoméricas, es decir, en la forma de isémeros configuracionales o eventualmente ademas como isémeros
conformacionales (enantiomeros y/o diasteredmeros, incluyendo aquellos en el caso de atropisémeros). La presente
invencion, por lo tanto, abarca los enantiomeros y diastereémeros, y sus respectivas mezclas. Los constituyentes
estereoisoméricamente unitarios se pueden aislar de estas mezclas de enantidmeros y/o diastereémeros de manera
conocida; los procedimientos de cromatografia se usan preferentemente para esto, en particular la cromatografia
HPLC sobre una fase aquiral o quiral.

Si los compuestos de acuerdo con la invencién pueden presentarse en formas tautoméricas, la presente invencién
incluye todas las formas tautoméricas.

La presente invencion ademds abarca todas las variantes isotopicas adecuadas de los compuestos de acuerdo con
la invencion. Una variante isotopica de un compuesto de acuerdo con la invencion se entiende aqui que significa un
compuesto en el que al menos un atomo dentro del compuesto de acuerdo con la invencién ha sido intercambiado
por otro atomo del mismo numero atomico, pero con una masa atomica diferente de la masa atdmica que
usualmente o predominantemente se presenta en la naturaleza. Ejemplos de isotopos que pueden ser incorporados
a un compuesto de acuerdo con la invencion son aquellos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fosforo,
azufre, fluor, cloro, bromo y yodo, tales como 2H (deuterio), °H (tritio), *°C, **C, N, 0, %0, *p, ¥p, ¥, 33, ¥g,
g, 1B, B, 82y, 123 14129y 18 | a5 variantes isotopicas de un compuesto de acuerdo con la invencion,
especialmente aquellos en los cuales se han incorporado uno o mas isotopos radioactivos, pueden ser beneficiosos,
por ejemplo, para el analisis del mecanismo de accién o de la distribucion del ingrediente activo en el cuerpo, debido
a la preparacion y deteccion relativamente facil, especialmente los compuestos etiquetados con isotopos *H o MC
son adecuados para este fin. M&s aun, la incorporacion de isotopos, por ejemplo de deuterio, puede conducir a
ventajas terapéuticas particulares como consecuencia de mayor estabilidad metabdlica del compuesto, por ejemplo
una extension de la vida media en el cuerpo o una reduccion en la dosis activa requerida, estas modificaciones de
los compuestos de acuerdo con la invencion pueden, por lo tanto, en algunos casos, constituir ademas una
realizacion preferente de la presente invencién. Las variantes isotdpicas de los compuestos de acuerdo con la
invencion se pueden preparar mediante los procedimientos conocidos por los expertos en la técnica, por ejemplo
mediante los procedimientos que se describen a continuacion y los procedimientos descritos en los ejemplos de
realizacién, usando a este respecto las correspondientes modificaciones isotdpicas de los respectivos reactivos y/o
compuestos de partida.

En el contexto de la presente invencién, los sustituyentes, a menos que se especifique lo contrario, tienen el
siguiente significado:

Alguilo (C;-C,) representa en el contexto de la invencion un resto alquilo de cadena lineal o ramificada, monovalente
con 1 a 4 atomos de carbono. A modo de ejemplo y preferentemente se mencionan: metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo y terc-butilo.

Alcanadiilo (C1-Cg) y alcanadiilo (C3-Cs) representan en el contexto de la invencién un resto alquilo de cadena lineal,
o,o-divalente con 1 a 6 o 3 a 5 a&tomos de carbono. A modo de ejemplo y preferentemente se mencionan: metileno,
etan-1,2-diilo (1,2-etileno), propan-1,3-diilo (1,3-propileno), butan-1,4-dillo (1,4-butileno), pentan-1,5-dillo (1,5-
pentileno) y hexan-1,6-diilo (1,6-hexileno).
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Alguilcarbonilo (C;-Cy) representa en el contexto de la invencion un resto alquilo de cadena lineal o ramificada con 1
a 4 atomos de carbono, que esta enlazado por medio de un grupo carbonilo [-C(=0)-] con el resto de la molécula. A
modo de ejemplo y preferentemente se mencionan: acetilo, propionilo, n-butirilo, isobutirilo, n-pentanoilo y pivaloilo.

Alcoxi (C41-Cy4) representa en el contexto de la invencion un resto alcoxi de cadena lineal o ramificada con 1 a 4
atomos de carbono. A modo de ejemplo y preferentemente se mencionan: metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-
butoxi, isobutoxi, sec.-butoxi y terc-butoxi.

Cicloalquilo (C3-Ce) representa en el contexto de la invencion un carbociclo saturado monociclico con 3 a 6 atomos
de carbono anulares. A modo de ejemplo y preferentemente se mencionan: ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y
ciclohexilo.

Heterociclilo de 4 a 6 miembros representa en el contexto de la invencién un heterociclo monociclico saturado con
en total 4 a 6 atomos anulares, que contiene uno o dos heteroatomos anulares iguales o diferentes del grupo que
consiste en N, O, S y/o S(O); y esta unido por medio de un atomo de carbono o eventualmente mediante un atomo
de nitrégeno anular. Preferente es un heterociclilo de 5 0 6 miembros que contiene un atomo de nitrégeno anular y
ademas otro heteroatomo anular del grupo que consiste enN u O. A modo de ejemplo se mencionan: azetidinilo,
oxetanilo, tietanilo, pirrolidinilo, pirazolidinilo, tetrahidrofuranilo, tiolanilo, 1,2-oxazolidinilo, 1,3-oxazolidinilo, 1,3-tia-
zolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, 1,3-dioxanilo, 1,4-dioxanilo, 1,2-oxazinanilo,
morfolinilo y tiomorfolinilo. Se da preferencia a pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo y morfolinilo.

Heteroarilo de 5 miembros representa en el contexto de la invencion un heterociclo aromético (heteroaromatico) con
en total 5 atomos anulares, que contiene hasta tres heteroatomos anulares iguales o diferentes del grupo que
consiste en N, O y/o S y esta unido por medio de un aomo de carbono anular o eventualmente un atomo de
nitrégeno anular. Preferente es un heteroarilo de 5 miembros que contiene un atomo de nitrégeno anular y ademas
uno o dos otros dos heterodtomos anulares del grupo que consiste en N, O y/o S. A modo de ejemplo se mencionan:
furilo, pirrolilo, tienilo, pirazolilo, imidazolilo, 1,2-oxazolilo (isoxazolil), 1,3-oxazolilo, 1,2-tiazolilo (isotiazolil), 1,3-
tiazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo y 1,3,4-tiadiazolilo. Se
da preferencia a 1,2-oxazolilo (isoxazolilo), 1,3-oxazolilo, 1,2-tiazolilo (isotiazolilo), 1,3-tiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo,
1,3,4-oxadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo y 1,3,4-tiadiazolilo.

En el contexto de la presente invencién rige que para todos los restos que se presentan mas de una vez, el
significado es independiente entre si. Cuando estan sustituidos los restos en los compuestos de acuerdo con la
invencion, los restos salvo especificacion en contrario, pueden estar mono- o polisustituidos. Es preferente una
sustitucion con uno o dos o tres sustituyentes iguales o diferentes. Especialmente preferente es la sustitucion con
uno o dos sustituyentes iguales o diferentes.

Una realizacion especial de la presente invencién comprende compuestos de la formula (1) en la que
R' representa hidrégeno,

asi como sus sales, solvatos y los solvatos de las sales.

Otra forma de realizacion especial de la presente invencion comprende compuestos de la férmula (1) en la que
R! representa flior que se encuentra en posicion para respecto del grupo ACH,0O,

asi como sus sales, solvatos y los solvatos de las sales.

Otra realizacion especial de la presente invencién comprende compuestos de la férmula (1) en la que
Lt representa etan-1,2-diilo,

asi como sus sales, solvatos y los solvatos de las sales.

Otra realizacion especial de la presente invencién comprende compuestos de la formula (1) en la que
Lt representa 1,4-fenileno,

asi como sus sales, solvatos y los solvatos de las sales.

Se prefieren en el contexto de la presente invencion compuestos de la férmula (1) en la que

R! representa hidrégeno o flior,

Lt representa etan-1,2-diilo o 1,4-fenileno,
y

A representa un grupo de la férmula
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3C

3D

(como se define en las reivindicaciones), en la que * indica el punto de enlace respectivo con el resto de la
molécula,

L3 significa un enlace, -CH,-CH,- 0 -CH=CH-,

R¢ significa fltior, cloro, metilo o trifluorometilo,

y

R%P significa hidrégeno, fldor, cloro, ciano, metilo, trifluorometilo, metoxi o trifluorometoxi,

asi como sus sales, solvatos y los solvatos de las sales.

Especialmente preferentes en el contexto de la presente invencidon son compuestos de la férmula (1) en la que

R' representa hidrégeno o fldor,
Lt representa etan-1,2-diilo o 1,4-fenileno,
y
A representa un grupo de la férmula
E £
3C
) R
L
3A
R 0
L3
3B
R
2
R ’ 3D
R

(como se define en las reivindicaciones), en la que * indica el punto de enlace respectivo con el resto de la
molécula,

L3 significa un enlace, -CH,-CH,- 0 -CH=CH-,

R¢ significa, fluor, cloro, metilo o trifluorometilo,

y

R%P representa hidrégeno, fluor, cloro, ciano, metilo, trifluorometilo o trifluorometoxi,

asi como sus sales, solvatos y los solvatos de las sales.
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Muy especialmente preferentes en el contexto de la presente invencidon son compuestos de la férmula (1) en la que

R! representa hidrégeno o flior,
Lt representa etan-1,2-diilo o 1,4-fenileno,
y A representa un grupo de la férmula
3C
R
s
0 L3
2
R
3D
R

(como se define en las reivindiacaciones), en la que * indica el punto de enlace respectivo con el resto de la
molécula,

L3 significa un enlace o -CH,-CHa-,

R significa cloro,

y R®  significa hidrégeno, fltior o trifluorometilo,

asi como sus sales, solvatos y los solvatos de las sales.

Las definiciones de restos indicadas en particular en las respectivas combinaciones o bien en las combinaciones
preferentes de restos se sustituyen a voluntad, independientemente de las combinaciones de restos indicadas en
cada caso también por definiciones de restos de otras combinaciones. Son especialmente preferentes las
combinaciones de dos o de varias areas preferentes antes mencionadas.

Otro objeto de la invencién es un procedimiento para la preparacion de los compuestos de acuerdo con la invencion
de la férmula (1), caracterizado porque

[A] se hace reaccionar un compuesto de la formula (11)
& L. _o—T'
N/\/ \n/
@]
OH | N
— o—T?
N
0] an

en la que R! y L* tienen los significados antes mencionados
y
T y T2 son iguales o diferentes y representan alquilo (C1-Ca),

en presencia de una base con un compuesto de la formula (I11)
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N1
A X
en la que A tiene los significados antes mencionados y
x* representa un grupo saliente tal como, por ejemplo, cloro, bromo, yodo, mesilato, triflato o tosilato,
o]
5 [B] se hace reaccionar un compuesto de la formula (V)
1
R
NH
0]
l/ AN
2
A 7 o—T
N
O V),

en la que R! y A tienen los significados antes mencionados y
T2 representa alquilo (C1-Ca),

en presencia de una base con un compuesto de la formula (V)

1
Xz/\/'—\n/
O (V)

o—T!

10
en la que L' tiene los significados antes mencionados,

T representa alquilo (C1-Ca),

y
X2 representa un grupo saliente como por ejemplo cloro, bromo, yodo, mesilato, triflato o tosilato,

15 y el compuesto resultante en cada caso de la féormula (V1)

RL@\/\ AN O
N

) asoul
A | = o—T

N
O (V1)

enlaque RY, A, L', T'y T? tienen los significados antes mencionados,

a continuacion se transforma mediante hidrolisis de los grupos éster -C(O)OT" y -C(O)OT? en el correspondiente
20 acido dicarboxilico de la formula (1)
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y eventualmente se separan los compuestos de formula (l) asi obtenidos en sus enantibmeros y/o diaestereémeros
y/o eventualmente se los transforma con los correspondientes (i) disolventes y/o (ii) bases en sus solvatos, sales y/o
solvatos de las sales.

Como disolventes inertes para el paso de procedimiento (II) + (lll) — (V1) y (IV) + (V) — (VI) son adecuados por
ejemplo éteres como dietiléter, diisopropiléter, metil-terc-butiléter, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano o
bis-(2-metoxietil)-éter, hidrocarburos como benceno, tolueno, xileno, pentano, hexano, heptano, ciclohexano o
fracciones de petréleo, o disolventes dipolar-aproticos como acetona, metiletilcetona, acetonitrilo, N, N-dimetilform-
amida (DMF), N,N-dimetilacetamida (DMA), dimetilsulfoxido (DMSO), N,N'-dimetilpropilenurea (DMPU) o N-metil-
pirrolidinona (NMP). También es posible usar mezclas de los disolventes mencionados. Preferentemente se usan
acetonitrilo o dimetilformamida.

Son bases adecuadas para los pasos del procedimiento (1) + (lll) —»> (VI) y (IV) + (V) — (VI) en particular carbonatos
alcalinos tales como carbonato de sodio, potasio o cesio, alcoholatos alcalinos como metanolato de sodio o de
potasio, etanolato de sodio o de potasio o terc-butilato de sodio o de potasio, hidruros alcalinos como hidruro de
sodio o de potasio, amidas como amida de sodio, de litio o amida de bis(trimetilsilil) de potasio o diisopropilamida de
litio, 0 compuestos metaloorganicos como n-butillitio o fenillitio. Preferentemente se usa carbonato de sodio, potasio
0 cesio como base. Dado el caso es ventajosa la adicion de un catalizador de alquilacién, como por ejemplo bromuro
de litio, yoduro de sodio o de potasio, bromuro de tetra-n-butilamonio o cloruro de benciltrietilamonio.

La reacciones () + (Ill) —» (V1) y (IV) + (V) — (VI) por lo general se realizan en un intervalo de temperatura de 0°C a
+150°C, preferentemente a temperaturas de +50°C a +100°C.

La hidrolisis de los grupos éster -C(O)OT* y -C(O)OT? en el paso del procedimiento (V1) — (1) se realiza de acuerdo
con los procedimientos usuales tratando el éster en disolventes inertes con acidos o con bases, transformandose en
esta Ultima variante la sal que se forma en primera instancia mediante tratamiento con acido en el acido carboxilico
libre. En el caso del terc-butiléster se realiza la escisién del éster preferentemente con &cidos.

En diferentes grupos T* y T? la hidrolisis puede eventualmente llevarse a cabo en forma simultanea en una reaccion
de un solo recipiente o en dos pasos de reaccién separados.

Como disolventes inertes son apropiados para estas reacciones el agua o los disolventes organicos usuales para
una escision de ésteres. Se incluyen aqui preferentemente alcoholes como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol,
n-butanol o terc-butanol, o éteres como dietiléter, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano o 1,2-dimetoxietano, u otros
disolventes como diclorometano, acetona, metiletilcetona, N,N-dimetilformamida o dimetilsulféxido. Asimismo es
posible usar mezclas de estos disolventes. En el caso de una hidrolisis basica de ésteres se usan preferentemente
mezclas de agua con dioxano, tetrahidrofurano, metanol, etanol, dimetilformamida y/o dimetilsulféxido. En el caso de
la reaccion con acido trifluoroacético se usa preferentemente diclorometano y en el caso de la reaccidon con &cido
clorhidrico preferentemente se usa tetrahidrofurano, dietiléter, dioxano o agua.

Como bases son adecuadas las bases inorganicas usuales. Se incluyen especialmente hidroxidos alcalinos o
alcalinotérreos como por ejemplo hidroxido de litio, sodio, potasio o bario, o carbonatos alcalinos o alcalinotérreos
como carbonato de sodio, potasio o calcio. Se da preferencia a los hidroxidos de litio, sodio o potasio.

Como acidos son adecuados en general para la escisién de ésteres, acido sulfirico, clorhidrato/acido clorhidrico,
bromhidrato/acido bromhidrico, acido fosférico, acido acético, acido trifluoroacético, acido toluensulfénico, acido
metansulfénico o acido trifluorometansulfénico o sus mezclas opcionalmente mediante la adicion de agua. Se da
preferencia a clorhidrato o acido trifluoroacético en el caso de los terc-butilésteres y acido clorhidrico en el caso de
los metilésteres.

La escision del éster se realiza por lo general en un intervalo de temperatura de -20 °C a +120 °C, preferentemente
de 0 °C a +80 °C.

Las pasos de procedimiento antes descritos pueden llevarse a cabo a presion normal, elevada o reducida (p. €j., en
el intervalo de 50 a 500 kPa); por lo general se opera en cada caso a presion normal.

Los compuestos de la formula (l) a su vez pueden prepararse transformando 5-oxo-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
carbonitrilo (VII)

0]

X

=
N CN (V1N

mediante una aminacion reductora con una 2-(2-metoxifenil)etilamina de la formula (VII1)

10
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NH

_0O

H,C VI,

en la que R! tiene los significados antes mencionados,

en una amina secundaria de la formula (1X)

NH

H,C N

=
N CN (1X),

5 en la que R! tiene los significados antes mencionados,

a continuacion en presencia de una base se alquila con un compuesto de la formula (V)

xz/\/l-l\n/
O V),

o—T*

en laque L', T'y X? tienen los significados antes mencionados,

dando una amina terciaria de la formula (X)

R L. _o—T'
N/\/ \n/
o)
H,C” N

0]
3 |
=
10 N CN (X),

en la que L', R'y T* tienen los significados antes mencionados,

después mediante tratamiento con tribromuro de boro o acido bromhidrico se escinde el grupo metiléter fendlico y el
compuesto resultante de la féormula (XI)

Rl
N/\/Ll\n/o_Tl
OH N O

| =
N CN (X1),

11
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en la que L', R'y T* tienen los significados antes mencionados,

finalmente se transforma mediante solvolisis catalizada con acido del grupo nitrilo con un alcohol de la férmula (XII)
2
T—OH (X1,

en la que T tiene el significado antes mencionado,
en el éster del acido dicarboxilico de la formula (11).

La reaccion (VII) + (VIII) — (IX) se realiza en un disolvente usual para aminaciones reductoras que sea inerte en las
condiciones de reaccion, eventualmente en presencia de un acido y/o de un agente deshidratante como catalizador.
Forman parte de estos disolventes, por ejemplo, tetrahidrofurano, tolueno, diclorometano, 1,2-dicloroetano, N,N-
dimetilformamida y alcoholes como metanol, etanol, n-propanol o isopropanol; también es posible usar mezclas de
tales disolventes. Preferentemente se usan tolueno, metanol y/o etanol. Como catalizador entran en consideracion
acidos organicos usuales como acido acético o &cido p-toluensulfénico.

Como reductores para esta reaccion de aminaciéon son particularmente adecuados los borohidruros, como por
ejemplo borohidruro de sodio, cianoborohidruro de sodio, acetoxiborohidruro de sodio o borohidruro de tetra-
n-butilamonio; preferentemente se usa borohidruro de sodio.

La reaccion (VII) + (VIII) —» (IX) se realiza preferentemente en un proceso de dos pasos, en primer lugar, en un
intervalo de temperatura de +50°C a +120°C (para la condensacién de imina) y después a una temperatura de 0°C a
+30°C (para la reduccién de borohidruro).

La alquilacion en el paso del procedimiento (IX) + (V) — (X) se realiza en condiciones de reaccion analogas respecto
de disolventes, base y temperatura, como anteriormente se ha descrito en la reaccion (IV) + (V) — (VI).

La escision del grupo metiléter fendlico en el paso del procedimiento (X) — (XI) se realiza de acuerdo con los
procedimientos usuales mediante el tratamiento con tribromuro de boro en diclorometano a una temperatura de -
20°C a +10°C o por calentamiento con una soluciéon de acido bromhidrico en acido acético glacial o agua a una
temperatura de +100°C a +130°C. Si en estas condiciones de reaccion también se desea efectuar la hidrolisis total o
parcial del grupo éster -C(O)OT1 y/o el grupo nitrilo, el aqui obtenido acido dicarboxilico de la férmula (XI11)

R 1
L OH
N/\/ \n/
0]
OH | SN
= OH
N
O Xy,

en la que Lt y R! tienen los significados antes mencionados,

puede reesterificarse, por ejemplo, mediante el posterior tratamiento con metanol o etanol en presencia de acido
clorhidrico o cloruro de tionilo en el éster del acido dicarboxilico de la formula (1) [T* = T = metilo o etilo en (11)].

Los compuestos de la formula (IV) pueden prepararse transformando el compuesto antes descrito de la formula (1X)

NH

H,C N

=
N CN (1X),

en la que R! tiene los significados antes mencionados,

12
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en primera instancia usando acido bromhidrico acuoso en el acido hidroxicarboxilico de la formula (XIV)

[N

NH
OH

X
= OH

N

O (XIv),

en la que R! tiene los significados antes mencionados,

a continuacion mediante catdlisis acida con un alcohol de la formula (XII)
2
T—OH xmn,

en la que T2 tiene el significado antes mencionado,

se esterifica dando un compuesto de la formula (XV)

[N

NH
OH

AN
=

N
O (XV)

en la que Ry T? tienen los significados antes mencionados,

10 luego se transforma el compuesto amina (XV) en un derivado protegido de la formula (XVI)

[N

R PG
Ve
N
OH
X
2
= o—T
N
O (Xvi),

en la que R! y T tienen los significados antes mencionados y
PG representa un grupo protector amino temporal adecuado, como por ejemplo terc-butoxicarbonilo,

a continuacion en presencia de una base se alquila con un compuesto de la formula (l11)

N1

15 A X (1,

enlaqueAy X! tienen los significados antes mencionados,

13
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dando un compuesto de la férmula (XVII)

[N

PG
N~

r X
7

N
0 (Xviiy,

en la que A, PG, R! y T2 tienen los significados antes mencionados,
y finalmente se escinde nuevamente el grupo protector temporal PG.

La transformacion (IX) — (XIV)— (XV) se realiza de manera analoga a como se ha descrito antes para la secuencia
de reaccion (X) — (XI) [o (XIID] — (11).

Como grupo protector PG en el compuesto (XVI) son adecuados grupos protectores de amino usuales, en particular
aquellos del tipo carbamato no bencilicos, como por ejemplo aliloxicarbonilo (Alloc), terc-butoxicarbonilo (Boc) o
9-fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc). El grupo protector PG en este caso se selecciona de manera tal que las
condiciones de su escision en el paso del procedimiento (XVII) — (IV) sean compatibles con el resto éster T? usado
en cada caso La introduccion y la eliminaciéon del grupo protector se efectian segun los procedimientos usuales
[véase p. ej., T.W. Greene y P.G.M. Wuts, Protective Groups en Organic Synthesis, Wiley, New York, 1999].
Preferentemente se usa el grupo terc-butoxicarbonilo (Boc).

La alquilacion en el paso del procedimiento (XVI) + (Ill) — (XVII) se efectlia en condiciones de reaccion analogas
respecto de disolventes, base y temperatura, como anteriormente se ha descrito para la reaccion (Il) + (Ill) — (VI).

El compuesto antes indicado de la formula (VII)

@]

X

=
N CN (v

es novedoso como tal y puede prepararse mediante el intercambio halégeno/cianuro catalizado con paladio, a partir
del compuesto de cloro (XVIII) conocido en la literatura

@)

X

=
N Cl (xvin

(véase el esquema de reaccion 1 indicado a continuacion). La reaccion se realiza preferentemente con cianuro de
cinc usando tetraquis(trifenilfosfin)paladio como catalizador en un disolvente dipolar-aprético como N, N-dimetilform-
amida o N,N-dimetilacetamida en un intervalo de temperatura de +80°C a +150°C.

Las reacciones antes descritas pueden efectuarse a presion normal, elevada o reducida (p. €j., en el intervalo de 50
a 500 bar); por lo general se opera en cada caso a presion normal.

Una separacién de los compuestos de acuerdo con la invencion en los correspondientes enantiomeros y/o
diaesterebmeros puede eventualmente, segin lo adecuado, ya llevarse a cabo en el paso de los compuestos (ll),
(IV), V1), (IX), (X), (XD, (XII), (XIV), (XV), (XVI) o (XVII), que después se contintan transformando en forma
separada de acuerdo con las secuencias del procedimiento antes descritas. Una separacion tal de los
estereoisémeros puede realizarse segun los procedimientos usuales, conocidos por el experto en la técnica. En el
contexto de la presente invencién se usan preferentemente procedimientos cromatograficos en fases de separacion

14
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quirales o aquirales; en el caso de &cidos carboxilicos como productos intermedios o finales alternativamente
también puede efectuarse una separacién por medio de sales diastereoméricas usando bases quirales.

Los compuestos de las férmulas (l11), (V), (VIII), (XII) y (XVIII) pueden obtenerse en el mercado o estan descritos
como tales en la literatura o pueden ser preparados por el experto en la técnica en procedimientos conocidos por él

5 en analogia a los publicados en la literatura. Numerosas instrucciones detalladas asi como citas bibliograficas para
la preparacion de los materiales de partida también se incluyen en la parte experimental en la seccion de la
preparacion de los compuestos de partida y de los intermedios.

La preparacion de los compuestos de acuerdo con la invencion puede explicarse a modo de ejemplo mediante los
siguientes esquemas de reaccion:

10 Esquema 1

0
NH,OAC HC=C—COOCH, N
B B
A
N0
NH, \

POC|3 iJ:L/j\ ﬂﬁ\
catalizador Pd

[véase también S. J. Stachel et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 22, 240-244 (2012); M. Vanejevs et al., J. Med. Chem.
51 (3), 634-647 (2008); G. R. Pettit et al., J. Org. Chem. 33 (3), 1089-1092 (1968)].

Esquema 2
o} Q\/\N
1. p-TsOH
B ¥ ©\wa : oM "
. : 2 NaBH, & e
N™CN OMe |
-

0 o}

Elr/\/\)LOEt Q\ﬂwwoa 1.HBr ac.

—_— —_—-
Na,CO;, cat KI Ole @\/j 2. EtOH /HCI
| s
NE e

Q\MCO\W EEOY

o
LiOh ac.
0KOH|
15
[X'=CloBr].
Esquema 3

15
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NH
NH 1 HBr ac. -
. oM =
OMe = 2. EtOH / HCl |
| ok _OR
- N
NT CN
0
-Boc
{Boc),0 " AT
- . OH
-
| K,C0;
OEt
N
0

MH x HCI

Boc
i HCl
r,o = — ro .
A | e OEt A | o OEt
M M
0
0
0
X N
0
I [

Ma,CO,
A
= 8] =
8]
8]
/\/@/u\oH
Li OH ac. M
0
I |
A
N/ OH
8]

[X'=CloBr;X*=Clol].

Los compuestos de acuerdo con la invencion poseen valiosas propiedades farmacolégicas y pueden usarse para el
tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades en humanos y en animales.

En el contexto de la presente invencion, el término "tratamiento” o "tratar" incluye la inhibicion, el retardo, la
detencion, el alivio, la atenuacion, la restriccion, reduccion, supresion, el rechazo o la curacion de una enfermedad,
una afeccion, un trastorno, una lesion o un problema de salud, o el desarrollo, el curso o el avance de estos estados
y/o los sintomas de estos estados. El término "terapia” se entiende aqui como sindénimo del término "tratamiento”.

Los términos "prevencion”, "profilaxis" o "exclusién" se usan como sinénimos en el contexto de la presente invencion
y se refieren a la evasién o reduccién del riesgo de contraer, experimentar, padecer o tener una enfermedad, una
afeccidn, un trastorno, una lesion o problema de salud, o un desarrollo o avance de estos estados y/o los sintomas
de estos estados.

El tratamiento o la prevencion de una enfermedad, una afeccién, un trastorno, una lesién o un problema de salud,
puede ser parcial o completo.

Los compuestos de acuerdo con la invencion actian como potentes estimuladores de la guanilato ciclasa soluble.
Producen una relajacion vascular, una inhibicién de la agregacion trombocitica y una reduccion de la presion arterial,
asi como un aumento del flujo sanguineo coronario y microcirculacion. Estos efectos se transmiten por medio de una
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activacion directa e independiente del grupo hemo de la guanilatociclasa soluble y mediante un aumento de la GMPc
intracelular.

Por lo demas, los compuestos de acuerdo con la invencién presentan otras propiedades ventajosas, en particular,
respecto a su accion pulmoselectiva (respecto de una accion sistémica), su tiempo de retencion en el pulmén y/o su
tiempo de accién tras la administracion intrapulmonar.

Los compuestos de acuerdo con la invencion son especialmente adecuados para el tratamiento y/o la prevencion de
enfermedades cardiovasculares, cardiopulmonares, tromboembdlicas, fibréticas y pulmonares.

Los compuestos de acuerdo con la invencién pueden por lo tanto usarse en medicamentos para el tratamiento y/o la
prevencién de enfermedades cardiovasculares, tales como, a modo de ejemplo, hipertension (hipertension),
insuficiencia cardiaca, cardiopatia coronaria, angina de pecho estable o inestable, hipertension pulmonar arterial
(HPA) y otras formas de hipertension pulmonar (HP), hipertension renal, enfermedades vasculares periféricas y
cardiacas, arritmias, arritmias auriculares y ventriculares y conduccion deficiente tales como, por ejemplo, bloqueos
auriventricular de grado I-1ll, taquiarritmia supraventricular, fibrilacion auricular, aleteo auricular, fibrilacién ventricular,
aleteo ventricular, taquiarritmia ventricular, taquicardia Torsade de pointes, extrasistole auricular y ventricular,
extrasistole de la unién-AV, sindrome de disfuncion sinusal, sincope, taquicardia de reentrada del nédulo AV,
sindrome de Wolff-Parkinson-White, sindrome coronario agudo (ACS), trastornos cardiacos autoinmunes
(pericarditis, endocarditis, valvulitis, aortitis, cardiomiopatias), cardiomiopatia del boxeador, aneurismas, choque tal
como choque cardiégeno, choque septicémico y choque anafilactico, ademas para el tratamiento de afecciones
tromboembdlicas e isquemias, tales como infarto de miocardio, derrame cerebral, hipertrofia cardiaca, ataques
transitorios e isquémicos, preeclampsia, afecciones cardiovasculares inflamatorias, espasmo de las arterias
coronarias y arterias periféricas, formacion de edemas tales como, por ejemplo, edema pulmonar, edema cerebral,
edema renal o edema debido a insuficiencia cardiaca, trastornos de circulacion de circulacion periférica, dafos de
reperfusion, trombosis arteriales y venosas, microalbuminuria, debilidad del misculo cardiaco, disfuncion endotelial,
dafios micro- y macrovasculares (vasculitis), asi como para evitar restenosis por ejemplo después de terapias de
trombdlisis, angioplastias percutaneo-transluminales (PTA), angioplastias coronarias percutaneo-transluminales
(PTCA), trasplantes de corazon y cirugias de bypass.

En el contexto de la presente invencién, el concepto “hipertension pulmonar” comprende tantos subformas primarias
como también secundarias de esta enfermedad, tal como se han definido segln la clasificacién de Dana Point segun
su respectivo origen [véase D. Montana y G. Simonneau, en: A.J. Peacock et al. (Eds.), Pulmonary Circulation.
diseases and their treatment, 3 edition, Hodder Arnold Publ., 2011, S. 197-206; M.M. Hoeper et al., J. Am. Coll.
Cardiol. 2009, 54 (1), S85-S96]. Forman parte de ellas, en particular en el grupo 1, la hipertensiéon pulmonar-arterial
(HPA) que puede incluir entre otros las formas idiopaticas y las familiares (HPAI o HPAF). Ademas, la HPA también
comprende la hipertensién pulmonar persistente en recién nacidos, asi como la hipertensién pulmonar-arterial
asociada (HPAA) que esta asociada con colagenosis, cortocircuitos pulmonaressistémicos congénitos, hipertension
portal, infeccion por VIH, la toma de determinados principios activos y medicamentos (por ejemplo, de supresores de
apetito), con enfermedades con una participacion significativa venosa-capilar como la enfermedad pulmonar-veno-
oclusiva y la hemangiomatosis pulmonar-capilar o con otras enfermedades tales como afecciones tiroideas,
enfermedades de acumulacion de glucégeno, Morbus Gaucher, teleangiectasia hereditaria, hemoglobinopatias,
enfermedades mieloproliferativas y esplenoctomia. En el grupo 2 de la clasificacion Dana Point se resumen
pacientes de HP con una enfermedad causal del hemicardio izquierdo, tales como afecciones ventriculares,
auriculares o valvulares. El grupo 3 comprende formas de la hipertension pulmonar que estan asociadas con una
enfermedad pulmonar, por ejemplo, enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), enfermedad pulmonar
intersticial (ILD), fibrosis pulmonar (IPF) y/o una hipoxemia (p. €j., sindrome de apnea de suefio, hipoventilacion
alveolar, mal de altura crénico, malformaciones debidas a propensién). En el grupo 4 se incluyen los pacientes de
HP con afecciones trombdsicas crénicas y/o embdlicas, por ejemplo, en los casos de obstruccion tromboembdlica de
arterias pulmonares proximales y distales (CTEHP) o en el caso de embolias no trombdsicas (p. €j., a causa de
enfermedades tumorales, parasitos, cuerpos extrafios). Las formas menos frecuentes de hipertension pulmonar,
tales como en pacientes con sarcoidosis, histiocitosis X o linfangiomatosis, se resumen en el grupo 5.

En el contexto de la presente invencion, el término "insuficiencia cardiaca" ademas abarca ambas formas aguda y
cronica de la insuficiencia cardiaca, y ademéas mas tipos especificos o relacionados de la enfermedad, tales como
insuficiencia cardiaca descompensada aguda, insuficiencia cardiaca derecha, insuficiencia cardiaca izquierda,
insuficiencia global, miocardiopatia isquémica, miocardiopatia dilatada, miocardiopatia hipertréfica, miocardiopatia
idiopatica, defectos cardiacos congénitos, insuficiencia cardiaca asociada con defectos de la véalvula cardiaca,
estenosis de la valvula mitral, insuficiencia de la valvula mitral, estenosis de la valvula aértica, insuficiencia de la
vélvula adrtica, estenosis de la valvula tricuspidea, insuficiencia de la valvula tricuspidea, estenosis de la valvula
pulmonar, defectos de la valvula cardiaca combinados, inflamacién del miocardio (miocarditis), miocarditis cronica,
miocarditis aguda, miocarditis viral, insuficiencia cardiaca diabética, miocardiopatia alcohdlica, tesaurismosis
cardiaca, asi como insuficiencia cardiaca diastdlica y sistolica.

Ademas, los compuestos de acuerdo con la invencién también se pueden usar para el tratamiento y/o la profilaxis de
arteriosclerosis, metabolismo lipidico alterado, hipolipoproteinemias, dislipidemias, hipertrigliceridemias,
hiperlipidemias, hipercolesterolemias, abetalipoproteinemias, sitosterolemia, xantomatosis, analfalipoproteinemia
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hereditaria (enfermedad de Tangier), adiposidad, obesidad e hiperlipidemias combinadas, y ademas sindrome
metabdlico.

Ademas, los compuestos de acuerdo con la invencién también se pueden usar para el tratamiento y/o la profilaxis
del fendbmeno de Raynaud primario y secundario, de trastornos de microcirculacion, claudicacion, neuropatias
periféricas y autbnomas, microangiopatias diabéticas, retinopatia diabética, Ulceras diabéticas en las extremidades,
gangrena, sindrome de CREST, eritematosis, onicomicosis, asi como de trastornos reumaticos.

Los compuestos de acuerdo con la invencion ademas pueden aplicarse para evitar los dafios ocasionados por
isquemia o reperfusion en érganos y tejidos asi como adyuvantes para soluciones de perfusion y de conservacion de
drganos, partes de 6rganos, tejidos o partes de tejidos de origen humano o animal, especialmente en intervenciones
quirargicas o en el area de la medicina de trasplantes.

Ademas de esto, los compuestos de acuerdo con la invencion son adecuados para el tratamiento y/o la profilaxis de
trastornos renales, especialmente de insuficiencia renal y de fallo renal. En el contexto de la presente invencion, los
términos insuficiencia renal y fallo renal comprende ambas manifestaciones aguda y cronica de la misma, asi como
enfermedades renales subyacentes o relacionadas tales como hipoperfusién renal, hipotension intradialitica,
uropatia obstructiva, glomerulopatias, glomerulonefritis, glomerulonefritis aguda, glomerulosclerosis, enfermedades
tubulointersticiales, enfermedades nefropéticas, tales como enfermedad renal primaria y congénita, nefritis,
enfermedades renales inmunoldgicas tales como rechazo del injerto de rifién y enfermedades renales inducidas por
inmunocomplejo, nefropatia inducida por sustancias téxicas, nefropatia inducida por agentes de contraste, nefropatia
diabética y no diabética, pielonefritis, quistes renales, nefrosclerosis, nefrosclerosis hipertensiva y sindrome
nefrotico, las cuales se pueden caracterizar de forma diagndstica por ejemplo por reduccién de creatinina de forma
anormal y/o excrecion de agua, aumento de las concentraciones sanguineas de urea de forma anormal, nitrégeno,
potasio y/o creatinina, actividad alterada de las enzimas renales tales como, por ejemplo, glutamil sintetasa,
osmolaridad urinaria alterada o volumen de la orina alterado, microalbuminuria aumentada, macroalbuminuria,
lesiones en los glomérulos y las arteriolas, dilacion tubular, hiperfosfatemia y/o necesidad de didlisis. La presente
invencién ademas abarca el uso de compuestos de la invencidn para el tratamiento y/o la profilaxis de secuelas de la
insuficiencia renal, por ejemplo, edema pulmonar, insuficiencia cardiaca, uremia, anemia, trastornos electroliticos
(por ejemplo hipercalemia, hiponatremia) y trastornos en huesos y el metabolismo de los hidratos de carbono.

Ademas de esto, los compuestos de acuerdo con la invencién son adecuados para el tratamiento y/o la prevencion
de enfermedades del sistema urogenital, por ejemplo, sindrome de prostata benigno (BPS), hiperplasia de prostata
benigna (BHP), adenoma de prdstata benigno (BPE), obstruccién de la vejiga urinaria (BOO), sindrome del tracto
genitourinario inferior (LUTS), vejiga hiperactiva neur6gena (OAB), incontinencia, por ejemplo incontinencia mixta,
imperiosa, de esfuerzo o por rebosamiento (MUI, UUI, SUI, OUI), dolor pélvico, asi como disfuncion eréctil y
disfuncion sexual femenina.

Los compuestos de acuerdo con la invencién también son adecuados para el tratamiento y/o la profilaxis de
trastornos asmaticos, enfermedad pulmonar obstructiva-crénica (EPOC), sindrome disneico respiratorio agudo
(SDRA), lesién pulmonar aguda (LPA), deficiencia de la alfa-1 antitripsina (AATD), fibrosis pulmonar, enfisema
pulmonar (por ejemplo enfisema pulmonar inducido por el humo del cigarrillo) y fibrosis quistica (FQ).

Los compuestos que se describen en la presente invencion ademdas son principios activos para el combate de
enfermedades del sistema nervioso central caracterizadas por trastornos del sistema NO/GMPc. Son adecuados en
particular para mejorar la percepcion, la concentracion, el aprendizaje o la memoria después de deficiencias
cognitivas como las que se producen en particular asociadas con situaciones/enfermedades/sindromes tales como
insuficiencia cognitiva suave, trastornos del aprendizaje y la memoria asociados con la edad, pérdidas de memoria
asociadas con la edad, demencia vascular, traumatismo craneoencefalico, accidente cerebrovascular, demencia que
se produce después de accidente cerebrovascular (demencia por accidente cerebrovascular), traumatismo
craneoencefélico postraumatico, trastornos de la concentracion generales, trastornos de la concentracion en nifios
con problemas de aprendizaje y memoria, enfermedad de Alzheimer, demencia con cuerpos de Lewy, demencia con
degeneracion de los I6bulos frontales incluyendo el sindrome de Pick, enfermedad de Parkinson, paralisis
supranuclear progresiva, demencia con degeneracion corticobasal, esclerosis amiolateral (ALS), enfermedad de
Hutington, desmielinizacion, esclerosis multiple, degeneracion talamica, demencia de Creutzfeld-Jacob, demencia
por VIH, esquizofrenia con demencia o psicosis de Korsakoff. Ademéas son adecuados para el tratamiento y/o la
profilaxis de enfermedades del sistema nervioso central tales como la ansiedad, la tension y la depresion,
disfunciones sexuales y trastornos del suefio relacionados con el SNC, y para controlar los trastornos patoldgicos de
la ingesta de alimentos, estimulantes y sustancias adictivas.

Ademas, los compuestos de acuerdo con la invencion son también adecuados para la regulacién del flujo sanguineo
encefalico y de este modo son agentes efectivos para el combate de la migrafia. Ademas son adecuados para la
profilaxis y el combate de secuelas del infarto cerebral (Apoplexia cerebri) tales como accidente cerebrovascular,
isquemias cerebrales, y traumatismo craneoencefalico. Los compuestos de acuerdo con la invencién se pueden usar
de igual modo para combatir estados de dolor.
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Ademas, los compuestos de acuerdo con la invencion tienen accién antiinflamatoria y por lo tanto se pueden usar
como antiinflamatorios para el tratamiento y/o la profilaxis de septicemia (SIRS), insuficiencia organica muditiple
(MODS, MOF), trastornos inflamatorios del rifién, inflamacién del intestino crénica (IBD, enfermedad de Crohn, colitis
ulcerosa), pancreatitis, peritonitis, enfermedades reumatoides, enfermedades inflamatorias de la piel y enfermedades
oculares inflamatorias.

Ademas, los compuestos de acuerdo con la invencién son adecuados para el tratamiento y la profilaxis de trastornos
fibréticos de los drganos internos, por ejemplo del pulmoén, del corazén, de los rifiones, de la médula 6sea y
especialmente del higado, y ademéas de la fibrosis dermatolégica y los trastornos fibréticos del ojo. En el contexto de
la presente invencién, el término "trastornos fibréticos" abarca especialmente los siguientes términos: fibrosis
hepatica, cirrosis hepatica, fibrosis pulmonar, fibrosis endomiocardial, nefropatia, glomerulonefritis, fibrosis renal
intersticial, lesion fibrética que surge de la diabetes, mielofibrosis y trastornos fibréticos similares, escleroderma,
morfea, queloides, cicatrizacion hipertréfica, nevos, retinopatia diabética, vitreoretinopatia proliferativa y trastornos
del tejido conectivo (por ejemplo sarcoidosis). Ademds, los compuestos de la invencion son adecuados para el
control de la cicatrizacion posoperatoria, por ejemplo que surge de las operaciones de glaucoma, y para fines
cosmeéticos, en el caso de envejecimiento y piel queratinizada.

Sobre la base de su perfil de accion, los compuestos de acuerdo con la invencién son especialmente adecuados
para el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades cardiovasculares y cardiopulmonares, como formas primarias y
secundarias de hipertension pulmonar, insuficiencia cardiaca, angina pectoris e hipertensién, asi como de
enfermedades tromboembdlicas, isquemias, trastornos vasculares, trastornos microcirculatorios, insuficiencia renal,
trastornos fibréticos y arteriosclerosis.

Otro objetivo de la presente invencién proporciona es el uso de los compuestos de acuerdo con la invencién para el
tratamiento y/o la prevencion de enfermedades, en particular de las enfermedades antes mencionadas.

Otro objeto de la presente invencion es un medicamento, que contiene al menos uno de los compuestos de acuerdo
con la invencién, para el tratamiento y/o la prevencién de enfermedades, en particular de las enfermedades antes
mencionadas.

Los compuestos de acuerdo con la invencion pueden usarse solos o en caso necesario en combinacion con otros
principios activos. La presente invencion se refiere ademas a los medicamentos que contienen al menos uno de los
compuestos de acuerdo con la invencién y uno o varios otros principios activos, en particular para el tratamiento y/o
la prevencion de las enfermedades antes mencionadas. Como principios activos adecuados para la combinacion se
indican preferentemente a modo de ejemplo:

e nitratos organicos y donantes de NO, como a modo de ejemplo nitroprusida de sodio, nitroglicerina, mononitrato de
isosorbida, dinitrato de isosorbida, molsidomina o SIN-1, asi como NO inhalativo;

e compuestos que inhiben la degradacién de guanosin monofosfato ciclico (GMPc) y/o del adenosinomonofosfato
ciclico (AMPc), como a modo de ejemplo inhibidores de las fosfodiesterasas (PDE) 1, 2, 3, 4 y/o 5, especialmente
inhibidores de PDE 4 como roflumilasto o revamilasto e inhibidores de PDE 5 como sildenafilo, vardenafilo, tadalafilo,
udenafilo, dasantafilo, avanafilo, mirodenafilo o lodenafilo;

e estimuladores de la guanilatociclasa independientes de NO, pero dependientes de hemo, como especialmente
riociguato asi como los compuestos descritos en los documentos WO 00/06568, WO 00/06569, WO 02/42301, WO
03/095451, WO 2011/147809, WO 2012/004258, WO 2012/028647 y WO 2012/059549;

¢ analogos de prostaciclina y agonistas de receptores IP, como a modo de ejemplo y preferentemente iloprost, bera-
prost, treprostinilo, epoprostenol o0 NS-304;

e antagonistas del receptor de endotelina, como a modo de ejemplo y preferentemente bosentano, darusentano,
ambrisentano o sitaxsentano;

e compuestos que inhiben la elastasa neutrdfila humana (HNE), como a modo de ejemplo y preferentemente
sivelestat o DX-890 (Reltran);

el0os compuestos que inhiben la cascada de la transduccién de sefial, en particular del grupo de los inhibidores de la
tirosina quinasa, como a modo de ejemplo y preferentemente dasatinib, nilotinib, bosutinib, regorafenib, sorafenib,
sunitinib, cediranib, axitinib, telatinib, imatinib, brivanib, pazopanib, vatalanib, gefitinib, erlotinib, lapatinib, canertinib,
lestaurtinib, pelitinib, semaxanib, masitinib o tandutinib;

e los compuestos que inhiben la rho quinasa, como a modo de ejemplo y preferentemente fasudilo, Y-27632, SLx-
2119, BF-66851, BF-66852, BF-66853, KI-23095 o BA-1049;

eagentes de accion anti-obstructiva, como se usan por ejemplo, para el tratamiento de la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) o de asma bronquial, como a modo de ejemplo y preferentemente miméticos de
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receptores beta administrados por via inhalativa o sistémica (p. ej., bedoradrina) o sustancias anti-muscarinérgicas
administradas por inhalacion;

e agentes antiinflamatorios y/o inmunosupresores, como se usan p. €j., para el tratamiento de una enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), de asma bronquial o una fibrosis pulmonar, como a modo de ejemplo y
preferentemente corticosteroides administrados en forma sistémica o por via inhalativa, flutiform, pirfenidon,
acetilcisteina, azatioprina o BIBF-1120;

e medicamentos para quimioterapia, como se usan p. €j., para el tratamiento de neoformaciones (neoplasias) del
pulmén u otros érganos;

e principios activos que se usan para el tratamiento sistémico y/o inhalativo de enfermedades pulmonares, como por
ejemplo para la fibrosis quistica (alfa-1-antitripsina, aztreonam, ivacaftor, lumacaftor, atalureno, amikacina,
levofloxacino), enfermedades de las vias respiratorias obstructivas cronicas (EPOC) (LAS40464, PT003, SUN-101),
sindrome disneico agudo (ARDS) y dafio pulmonar agudo (ALI) (interferon-beta-1a, traumacinas), apnea de suefio
obstructiva (VI-0521), broncoectasia (manitol, ciprofloxacino), bronquiolitis obstructiva (ciclosporina, aztreonam) y
sepsis (pagibaximab, voluven, ART-123);

® principios activos que se usan para el tratamiento de distrofia muscular, como por ejemplo idebenona;

e agentes de accién antitromboética, a modo de ejemplo y preferentemente del grupo de los inhibidores de
agregacion trombocitica, de los anticoagulantes o de las sustancias profibrinoliticas;

e |os principios activos que reducen la tension arterial, a modo de ejemplo y preferentemente del grupo de los
antagonistas de calcio, antagonistas de la angiotensina All, inhibidores de ACE, antagonistas de la endotelina,
inhibidores de la renina, bloqueadores de los receptores alfa, bloqueadores de los receptores beta, antagonistas de
los receptores de corticoides minerales asi como de los diuréticos; y/o

e principios activos que modifican el metabolismo graso, a modo de ejemplo y preferentemente del grupo de los
agonistas de los receptores tiroideos, inhibidores de la sintesis de colesterol como a modo de ejemplo y
preferentemente inhibidores de la HMG-CoA-reductasa o de la sintesis de escualeno, de los inhibidores de ACAT,
inhibidores de la CETP, inhibidores de MTP, agonistas de PPAR-alfa, PPAR-gama y/o PPAR-delta, inhibidores de la
absorcion de colesterol, absorbentes poliméricos del acidos biliares, inhibidores de la reabsorciéon de &cidos biliares,
y antagonistas de las lipoproteinas(a).

Por agentes de accién antitrombotica se entiende preferentemente compuestos del grupo de los inhibidores de la
agregacion trombocitica, de los anticoagulantes o de las sustancias profibrinoliticas.

En una forma de realizacion preferente de la invencion los compuestos de acuerdo con la invencion se administran
en combinacion con inhibidor de la agregacién de trombocitos, como a modo de ejemplo y preferentemente aspirina,
clopidogrel, ticlopidina o dipiridamol.

En una forma de realizacion preferente de la invencion los compuestos de acuerdo con la invencion se administran
en combinacién con un inhibidor de trombina, como a modo de ejemplo y preferentemente ximelagatran, melagatran,
dabigatran, bivalirudina o clexano.

En una forma de realizacion preferente de la invencion los compuestos de acuerdo con la invenciéon se administran
en combinacion con un antagonista de GPIIb/llla, como a modo de ejemplo y preferentemente tirofiban o abciximab.

En una forma de realizacion preferente de la invencion los compuestos de acuerdo con la invencion se administran
en combinacién con un inhibidor del factor Xa, como a modo de ejemplo y preferentemente rivaroxaban, apixaban,
fidexaban, razaxaban, fondaparinux, idraparinux, DU-176b, PMD-3112, YM-150, KFA-1982, EMD-503982, MCM-17,
MLN-1021, DX 9065a, DPC 906, JTV 803, SSR-126512 0 SSR-128428.

En una forma de realizacion preferente de la invencion los compuestos de acuerdo con la invencidon se administran
en combinacién con heparina o un derivado de heparina de bajo peso molecular (LMW).

En una forma de realizacion preferente de la invencion los compuestos de acuerdo con la invencion se administran
en combinacién con un antagonista de vitamina K, como a modo de ejemplo y preferentemente cumarina.

Se entiende por agentes anti-hipertensivos preferentemente compuestos del grupo de los antagonistas de calcio,
antagonistas de angiotensina All, inhibidores de ACE, antagonistas de endotelina, inhibidores de renina,
bloqueadores de receptores alfa, bloqueadores de receptores beta, antagonistas del receptor de corticoides
minerales asi como de los diuréticos.

En una forma de realizacion preferente de la invencion los compuestos de acuerdo con la invencién se administran
en combinacién con un antagonista de calcio, como a modo de ejemplo y preferentemente nifedipino, amlodipino,
verapamilo o diltiazem.
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En una forma de realizacion preferente de la invencion los compuestos de acuerdo con la invencion se administran
en combinacion con bloqueadores de receptores alfa-1, como a modo de ejemplo y preferentemente prazosina.

En una forma de realizacion preferente de la invencién los compuestos de acuerdo con la invencién se administran
en combinacion con bloqueador de receptores beta, como a modo de ejemplo y preferentemente propranolol,
atenolol, timolol, pindolol, alprenolol, oxprenolol, penbutolol, bupranolol, metipranolol, nadolol, mepindolol, carazalol,
sotalol, metoprolol, betaxolol, celiprolol, bisoprolol, carteolol, esmolol, labetalol, carvedilol, adaprolol, landiolol,
nebivolol, epanolol o bucindolol.

En una forma de realizacion preferente de la invencion los compuestos de acuerdo con la invencion se administran
en combinacion con antagonistas de angiotensina All, como a modo de ejemplo y preferentemente losartan,
candesartan, valsartan, telmisartdn o embursatan.

En una forma de realizacion preferente de la invencién los compuestos de acuerdo con la invencién se administran
en combinacién con un inhibidor de ACE como a modo de ejemplo y preferentemente enalapril, captopril, lisinopril,
ramipril, delapril, fosinopril, quinopril, perindopril o trandopril.

En una forma de realizacion preferente de la invencion los compuestos de acuerdo con la invencion se administran
en combinacién con un antagonista de endotelina, como a modo de ejemplo y preferentemente bosentan,
darusentan, ambrisentan o sitaxsentan.

En una forma de realizacion preferente de la invencion los compuestos de acuerdo con la invencion se administran
en combinacién con un inhibidor de renina, como a modo de ejemplo y preferentemente aliskireno, SPP-600 o SPP-
800.

En una forma de realizacion preferente de la invencién los compuestos de acuerdo con la invencién se administran
en combinacién con un antagonista de receptor de corticoide mineral, como a modo de ejemplo y preferentemente
espironolactona o eplerenona.

En una forma de realizacion preferente de la invencion los compuestos de acuerdo con la invencidon se administran
en combinacién con un diurético, como a modo de ejemplo y preferentemente furosemida, bumetanida, torsemida,
bendroflumetiazida, clorotiazida, hidroclorotiazida, hidroflumetiazida, meticlotiazida, politiazida, triclorometiazida,
clorotalidona, indapamida, metolazona, quinetazona, acetazolamida, diclorofenamida, metazolamida, glicerina,
isosorbida, manitol, amilorida o triamtereno.

Por medicamentos que alteran el metabolismo graso se entiende preferentemente compuestos del grupo de los
inhibidores de CETP, agonistas de receptores tiroideos, inhibidores de la sintesis de colesterol como inhibidores de
la HMG-CoA-reductasa o de la sintesis de escualeno, de los inhibidores de ACAT, inhibidores de MTP, agonistas de
PPAR-alfa, PPAR-gama y/o PPAR-delta, inhibidores de la absorcién de colesterol, absorbentes poliméricos del
acidos biliares, inhibidores de la reabsorcién de acidos biliares, inhibidores de lipasa asi como de los antagonistas
de la(s) lipoproteina(s).

En una forma de realizacion preferente de la invencion los compuestos de acuerdo con la invencion se administran
en combinacion con un inhibidor de CETP, como a modo de ejemplo y preferentemente torcetrapib (CP-529 414),
JJT-705 o vacuna contra la CETP (Avant).

En una forma de realizacion preferente de la invencion los compuestos de acuerdo con la invencion se administran
en combinacion con un agonista del receptor tiroideo, como a modo de ejemplo y preferentemente D-tiroxina, 3,5,3'™-
triiodotironina (T3), CGS 23425 o axitiroma (CGS 26214).

En una forma de realizacion preferente de la invencion los compuestos de acuerdo con la invencion se administran
en combinacién con un inhibidor de la HMG-CoA-reductasa de la clase de las estatinas, como a modo de ejemplo y
preferentemente lovastatina, simvastatina, pravastatina, fluvastatina, atorvastatina, rosuvastatina o pitavastatina.

En una forma de realizacion preferente de la invencién los compuestos de acuerdo con la invencién se administran
en combinacién con un inhibidor de la sintesis de escualeno, como a modo de ejemplo y preferentemente BMS-
188494 o TAK-475.

En una forma de realizacion preferente de la invencion los compuestos de acuerdo con la invencion se administran
en combinacion con un inhibidor de ACAT, como a modo de ejemplo y preferentemente avasimibe, melinamida,
pactimibe, eflucimibe o SMP-797.

En una forma de realizacion preferente de la invencion los compuestos de acuerdo con la invenciéon se administran
en combinacion con un inhibidor de MTP, como a modo de ejemplo y preferentemente implitapida, BMS-201038, R-
103757 0 JTT-130.

En una forma de realizacion preferente de la invencién los compuestos de acuerdo con la invencién se administran

en combinacién con un agonista del PPAR-gama, como a modo de ejemplo y preferentemente pioglitazona o
rosiglitazona.
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En una forma de realizacion preferente de la invencion los compuestos de acuerdo con la invencion se administran
en combinacion con un agonista del PPAR-delta, como a modo de ejemplo y preferentemente GW 501516 o BAY
68-5042.

En una forma de realizacion preferente de la invencion los compuestos de acuerdo con la invencion se administran
en combinaciéon con un inhibidor de la absorcién de colesterol, como a modo de ejemplo y preferentemente
ezetimibe, tiquesida o pamaquesida.

En una forma de realizacion preferente de la invencion los compuestos de acuerdo con la invencion se administran
en combinacion con un inhibidor de lipasa, como a modo de ejemplo y preferentemente orlistat.

En una forma de realizacion preferente de la invencion los compuestos de acuerdo con la invencion se administran
en combinacién con un adsorbedor polimérico de &cidos biliares, como a modo de ejemplo y preferentemente
colestiramina, colestipol, colesolvam, colestaGel o colestimida.

En una forma de realizacion preferente de la invencién los compuestos de acuerdo con la invencién se administran
en combinacion con un inhibidor de reabsorcion de acidos biliares, como a modo de ejemplo y preferentemente
inhibidores de ASBT (= IBAT) como p. €j., AZD-7806, S-8921, AK-105, BARI-1741, SC-435 o0 SC-635.

En una forma de realizacion preferente de la invencion los compuestos de acuerdo con la invencion se administran
en combinacion con un antagonista de lipoproteinas(a), como a modo de ejemplo y preferentemente gemcabene
calcio (CI-1027) o &cido nicotinico.

Otro objeto de la presente invencién son medicamentos que contienen al menos un compuesto de acuerdo con la
invencién, en general junto con uno o varios adyuvantes inertes, no toxicos, adecuados para uso farmacéutico, asi
como su uso para los fines antes enunciados.

Los compuestos de acuerdo con la invencion pueden presentar una accion sistémica y/o local. A este fin se los
puede administrar de manera adecuada, como p. €j., por via oral, parenteral, pulmonar, nasal, sublingual, lingual,
bucal, rectal, dérmica, transdérmica, conjuntiva, 6tica o como implante o bien como prétesis endovascular.

Para estas vias de administracion, los compuestos de acuerdo con la invencién pueden administrarse en formas de
administracion adecuadas.

Para la administracion oral son adecuadas formas de administracién eficientes de acuerdo con la técnica anterior de
liberacion rapida o modificada, que contienen los compuestos de acuerdo con la invencion en forma cristalina y/o
amorfa y/o disuelta, como p. ej., comprimidos (comprimidos recubiertos 0 no recubiertos, por ejemplo con
recubrimientos resistentes a jugos gastricos o de disolucién lenta o con recubrimiento insolubles, que controlan la
liberacion del compuesto de acuerdo con la invencién), comprimidos, obleas/laminas, liofilizados/laminas, capsulas
gue se desintegran rapidamente en la cavidad bucal (por ejemplo, capsulas de gelatina dura o blanda), grageas,
granulados, pellas, polvos, emulsiones, suspensiones, aerosoles o soluciones.

La administraciéon por via parenteral se puede realizar evitando un paso de absorcién (p. €j., por via intravenosa,
intraarterial, intracardial, intraespinal o intralumbar) o usando la absorcion (p. ej., por via intramuscular, subcutanea,
intracutanea, percutanea o intraperitoneal). Para la administracion por via parenteral son adecuadas entre otras las
formas de aplicacion con preparados inyectables o para infusion en forma de soluciones, suspensiones, emulsiones,
liofilizados o polvos estériles.

Para las demés vias de administracion son adecuadas, p. €j., formas farmacéuticas para inhalacion (entre otros,
inhaladores en polvo, nebulizadores), gotas, soluciones o aerosoles nasales, comprimidos para uso lingual,
sublingual o bucal, obleas/laminas o capsulas, supositorios, preparados 6ticos u oculares, capsulas vaginales,
suspensiones acuosas (lociones, mezclas agitables), suspensiones lipéfilas, pomadas, cremas, sistemas
terapéuticos transdérmicos (p. €j., parches), leches, pastas, espumas, polvo para espolvorear, implantes o protesis
endovasculares.

Preferentemente la administracién es por via oral, intrapulmonar (inhalativa) e intravenosa.

Los compuestos de acuerdo con la invencion pueden ser transferidos a las formas de administracion indicadas. Esto
puede realizarse de un modo en si conocido por mezclado con adyuvantes inertes, no toxicos, adecuados para uso
farmacéutico. Forman parte de estos adyuvantes entre otros vehiculos (por ejemplo celulosa microcristalina, lactosa,
manitol), disolventes (p. €j., polietilenglicoles liquidos), emulsionantes y agentes de dispersion o reticulaciéon (por
ejemplo dodecilsulfato de sodio, polioxisorbitanoleato), aglutinantes (por ejemplo polivinilpirrolidona), polimeros
sintéticos y naturales (por ejemplo albumina), estabilizadores (p. €j., antioxidantes como por ejemplo acido
ascorbico), colorantes (p. €j., pigmentos inorganicos, como por ejemplo 6xidos de hierro) y sustancias mejoradoras
del gusto y/o del olor.

En general resultdé ventajoso administrar por via parenteral cantidades de aproximadamente 0,001 a 1 mg/kg,
preferentemente aproximadamente 0,01 a 0,5 mg/kg de peso corporal para lograr resultados efectivos. Para la
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administracion por via oral, la dosificacion es de aproximadamente 0,01 a 100 mg/kg, preferentemente de
aproximadamente 0,01 a 20 mg/kg y con muy especial preferencia de 0,1 a 10 mg/kg de peso corporal. Para la
administracion intrapulmonar la cantidad es de aproximadamente 0,1 a 50 mg por inhalacion.

A pesar de ello, dado el caso puede ser necesario apartarse de las cantidades indicadas y ello en relacién con el
peso corporal, la via de administracion, la reaccion individual frente al principio activo, la forma y el momento en el
gue o bien el intervalo con el que se realiza la aplicacion. De esa manera, puede ser suficiente en algunos casos,
administrar menos de la cantidad minima antes indicada, mientras que en otros casos es necesario exceder el limite
superior mencionado. En caso de aplicar cantidades mas elevadas puede ser recomendable distribuir estas en varias
dosis individuales a lo largo del dia.

Los ejemplos de realizacion indicados a continuacion explican la invencion. La invencion no se limita a los ejemplos.

Los datos en porcentaje en los siguientes ensayos y ejemplos son, salvo indicacion en contrario, porcentajes en
peso; las partes son partes en peso. Las proporciones de disolventes, de dilucion y los datos de la concentracion de
las soluciones liquido/liquido en cada caso se refieren al volumen.

A. Ejemplos

Abreviaturas y acronimos:

abs. absoluto

Ac acetilo

ag. acuoso, solucién acuosa

Boc terc-butoxicarbonilo

Ej. ejemplo

Bu butilo

c concentracion

cat. catalitico

Cl ionizacion quimica (en EM)

d dia(s)

TLC cromatografia de capa fina

DCI ionizacion quimica directa (en MS)
de exceso de diaesteromeros

DMA N,N-dimetilacetamida

DMF N,N-dimetilformamida

DMSO dimetilsulféxido

Ee exceso enantiomérico

El ionizacion por choque electrénico (en EM)
Ent pureza enantiomérica, enantibmero
eq. equivalente(s)

ESI ionizacion por electropulverizacion (en EM)
Et etilo

CG cromatografia gaseosa

sat. saturado

h hora(s)
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HPLC Cromatografia liquida de alto rendimiento, de alta presion
iPr isopropilo

conc. concentrado

CL-EM cromatografia liquida acoplada con espectroscopia de masas
Me Metilo

min minuto(s)

EM espectroscopia de masas

RMN resonancia magnética nuclear

P para

Ph fenilo

Pr propilo

Rac racémico, racemato

Ry indice de retencion (en DC)

RP reverse phase (fase innversa, en HPLC)

TA temperatura ambiente

Rt tiempo de retencion (en HPLC o GC)

tBu terc-butilo

TFA acido trifluoroacético

THF tetrahidrofurano

Ts toluensulfonilo (tosilo)

uv espectroscopia ultravioleta

viv relacion volumen-volumen (de una solucion)
jun. juntos

Procedimientos de CG-EM y CL-EM:

Procedimiento 1 (CL-EM):

Instrumento: Waters Acquity SQD UPLC System; columna: Waters Acquity UPLC HSS T3 1,8 4, 50 mm x 1 mm;
eluyente A: 1 | agua + 0,25 ml de acido formico al 99 %, eluyente B: 1 | acetonitrilo + 0,25 ml de acido férmico al 99
%; gradiente: 0,0 min 90 % A — 1,2 min 5 % A — 2,0 min 5 % A; caudal: 0,40 ml/min; horno: 50°C; deteccién UV:
210-400 nm.

Procedimiento 2 (CL-EM):

Instrumento: Micromass Quattro Premier con Waters UPLC Acquity; columna: Thermo Hypersilo GOLD 1,9 p, 50 mm
x 1 mm; eluyente A: 1 | agua + 0,5 ml de acido férmico al 50 %, eluyente B: 1 | acetonitrilo + 0,5 ml de acido férmico
al 50 %; gradiente: 0,0 min 97 % A — 0,5min 97 % A —» 3,2 min 5% A — 4,0 min 5 % A, caudal: 0,3 ml/min; horno:
50°C; detecciéon UV: 210 nm.

Procedimiento 3 (CL-EM):

Instrumento: Waters Acquity SQD UPLC System; columna: Waters Acquity UPLC HSS T3 1,8 4, 50 mm x 1 mm;
eluyente A: 1 | agua + 0,25 ml de acido formico al 99 %, eluyente B: 1 | acetonitrilo + 0,25 ml de acido férmico al 99
%; gradiente: 0,0 min 90 % A — 1,2 min 5 % A — 2,0 min 5 % A; caudal: 0,40 ml/min; horno: 50°C; deteccién UV:
208-400 nm.
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Procedimiento 4 (CL-EM):

Instrumento: Waters Acquity SQD UPLC System; columna: Waters Acquity UPLC HSS T3 1,8 4, 30 mm x 2 mm;
eluyente A: 1 | agua + 0,25 ml de acido formico al 99 %, eluyente B: 1 | acetonitrilo + 0,25 ml de acido férmico al 99
%; gradiente: 0,0 min 90 % A — 1,2 min 5 % A — 2,0 min 5 % A; caudal: 0,60 ml/min; horno: 50°C; deteccién UV:
208-400 nm.

Procedimiento 5 (CG-EM):

Instrumento: Thermo DFS, Trace GC Ultra; columna: Restek RTX-35, 15 m x 200 pm x 0,33 pm; flujo constante con
helio: 1,20 ml/min; horno: 60°C; entrada: 220°C; gradiente: 60°C, 30°C/min — 300°C (mantener 3,33 min).

Procedimiento 6 (CL-EM):

Instrumento: Waters Acquity SQD UPLC System; columna: Waters Acquity UPLC HSS T3 1,8 4, 50 mm x 1 mm,;
eluyente A: 1 | agua + 0,25 ml de acido formico al 99 %, eluyente B: 1 | acetonitrilo + 0,25 ml de &cido férmico al 99
%; gradiente: 0,0 min 95 % A — 6,0 min 5 % A — 7,5 min 5 % A; caudal: 0,35 ml/min; horno: 50°C; deteccion UV:
210-400 nm.

Compuestos de partida e intermedios:

Ejemplo 1A

(solo ejemplos, que se encuentren en las reivindicaciones, son de acuerdo con la invencién) 3-Aminociclohex-2-en-
1-ona

0O

NH,

Una solucion de 250 g (2,2 mol) de ciclohexan-1,3-diona y 180,45 g (2,3 mol) de acetato de amonio en 1,3 litros
tolueno se calent6 a reflujo durante 2 horas usando un separador de agua con refrigerante de reflujo. A continuacion
la preparacion se concentré a sequedad. El residuo se absorbi6 en 1,3 litros de etiléster de acido acético y 100 ml de
metanol y se calent6 a 110°C. La solucién posteriormente se filtré en caliente y se enfrié lentamente a temperatura
ambiente. A continuacion, la solucién se almacend hasta el dia siguiente a aprox. 4°C en el refrigerador. El
precipitado cristalino obtenido se separé por filtracién y se secé al vacio. Se obtuvieron 66,59 g (0,60 mol) como
primer lote del producto objetivo. El filtrado obtenido se concentré al vacio a un volumen de aprox. 800 ml, se
sembrd con un poco de producto cristalino y después se almacend durante 12 dias a aprox. 4°C. El precipitado
cristalino obtenido se separ6 por filtracion y se sec6 al vacio. Asi se obtuvieron otros 13,28 g (0,12 mol) del producto
objetivo. El filtrado obtenido se concentrd a sequedad al vacio. El residuo se disolvié en 100 ml de una mezcla de
etiléster de acido acético y metanol (10:1), se aplicé en gel de silice y se purific6 mediante cromatografia en gel de
silice (eluyente: etiléster de acido acético/metanol 10:1). De esta manera se aislaron otros 113,79 g (1,02 mol) del
producto deseado como sélido amarillo. En total se obtuvieron asi 193,66 g (1,74 mol, 78 % d. t.) del producto
objetivo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 1,71-1,84 (m, 2H), 2,01 (t, 2H), 2,25 (t, 2H), 4,91 (s, 1H), 6,39-6,99 (s
ancho, 2H).

Ejemplo 2A
7,8-dihidroquinolin-2,5(1H,6H)-diona

N @)
H

Se calentaron 113,79 g (1,02 mol) de 3-aminociclohex-2-en-1-ona y 114,37 ml (1,19 mol) de metiléster de acido
propioénico se calentaron 1 hora bajo agitacion a 105°C. La soluciéon oscura homogénea formada a continuacién se
continu6 calentado lentamente a 170°C. Después de 20 min (temperatura: 135°C) se formé una masa espesa y se
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produjo una clara formacién de gas. Después de otros 15 min (temperatura: 160°C) se espes6 aun mas la masa de
reaccion mientras se formaba menos gas. Después de en total 42 min se lleg6 a la temperatura de 170°C. Después
de otros 13 min a esta temperatura, se enfrid la masa de reaccion a temperatura ambiente. A continuacion, se
afadieron 200 ml de diclorometano a la preparacion, se calentd brevemente, se coloc6 en bafio de ultrasonidos y se
separ6 por filtracion el residuo cristalino formado. Este proceso se repiti6 nuevamente con otros 200 ml de
diclorometano. Los residuos cristalinos asi obtenidos se combinaron, se recogieron en 1,6 litros de metanol y
después se calentaron bajo agitacion, hasta que se hubo disuelto totalmente el sélido. Esta solucion posteriormente
se enfrid lentamente a temperatura ambiente y a continuaciéon durante 2 dias se lo almacené a aprox. 4°C en el
refrigerador. El precipitado cristalino se separ6 por filtracion y se secd al vacio. Se obtuvieron 47,65 g (0,29 mol, 29
% d. t.) del producto objetivo.

RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 1,90-2,07 (m, 2H), 2,42 (t, 2H), 2,78 (t, 2H), 6,23 (d, 1H), 7,76 (d, 1H),
12,06 (s ancho, 1H).

Ejemplo 3A
2-cloro-7,8-dihidroquinolin-5(6 H)-ona

O
N
=
N Cl

Bajo atmésfera de nitrégeno se suspendieron 21,02 g (0,13 mol) de 7,8-dihidroquinolin-2,5(1H,6H)-diona en 100 ml
de acetonitrilo (anhidro, < 30 ppm H20) y se mezclaron con 135,28 ml (densidad 1,46 g/ml, 1,29 mol) de oxicloruro
de fosforo. La suspension amarillenta después se calentd a 75°C y se agitd 1,25 horas a esta temperatura. A
continuacion, la solucion clara, amarilla se enfri6 a temperatura ambiente y se mezclé con 150 ml de tolueno. La
solucién posteriormente se concentré en evaporador rotativo a aprox. 100 ml y se mezcldé nuevamente con 150 ml
de tolueno. A continuacion, la solucion se concentr6 a sequedad en evaporador rotativo. El aceite de color
anaranjado obtenido se mezclé con 300 ml de etiléster de acido acético. La solucién a continuacion se adiciono
cautelosamente (formacién de gas) a 500 ml de solucién saturada acuosa de hidrocarbonato de sodio y se agit6 15
min. Se separaron las fases, y la fase acuosa se extrajo con 200 ml de acetato de etilo. Las fases organicas
combinadas se lavaron dos veces con 250 ml de agua y una vez con 100 ml de solucion saturada de cloruro de
sodio, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré a sequedad al vacio. Se obtuvieron 22,58 g (0,12
mmol, 96 % d. t.) del compuesto objetivo como sélido levemente amarillento.

RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 2,06-2,17 (m, 2H), 2,61-2,70 (m, 2H), 3,05 (t, 2H), 7,51 (d, 1H), 8,18 (d,
1H).

Ejemplo 4A

5-ox0-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carbonitrilo

O
N
=
N CN

Bajo atmosfera de nitrégeno se suspendieron 42,25 g (0,23 mol) de 2-cloro-7,8-dihidroquinolin-5(6H)-ona, 54,64 g
(0,47 mol) de cianuro de cinc y 13,44 g (0,01 mol) de tetrakis(trifenilfosfin)paladio en 200 ml de N,N-dimetilacetamida
anhidra (contenido de agua < 0,01%, desgaseado antes con nitrégeno), se calenté a 100°C y se agitd durante 2
horas a esta temperatura. Después de haberse completado la reaccion (control por TLC, eluyente éter de
petréleo/acetato de etilo 2:1) la mezcla de reaccion (suspension de color gris) se enfrié a temperatura ambiente, se
filtr6 sobre celite y la torta de filtro se lavo con 500 ml de acetato de etilo. La soluciéon organica obtenida a
continuacion se mezclé con 200 ml de solucién saturada acuosa de cloruro de sodio. Alli se formé una precipitacion
blanca, que se separ6 por filtracion y se desechd. Se separé6 la fase organica, se lavo tres veces con 200 ml de
solucion saturada de cloruro de sodio respectivamente, se secé sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentr6 a
sequedad. El residuo obtenido se aplico en 20 g de gel de silice y se purificé mediante cromatografia en columna de
gel de silice (cartucho 80 g; caudal: 60 ml/min; eluyente: éter de petrdleo/acetato de etilo 95:5 — 60:40 en el
transcurso de 40 min, posteriormente en forma isocratica éter de petréleo/acetato de etilo 60:40 durante 30 min). Se
obtuvieron 26,35 g (0,15 mmol, 66 % d. t.) del compuesto objetivo.
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EM (El): m/z = 172 (M)*.
RMN de *H (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 2,19-2,30 (m, 2H), 2,70-2,79 (m, 2H), 3,20 (t, 2H), 7,67 (d, 1H), 8,39 (d, 1H).
Ejemplo 5A

rac-5-{[2-(2-metoxifenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carbonitrilo

NH
H,C N
~

N~ CN

Se disolvieron 41,10 g (0,24 mol) de 5-oxo-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carbonitrilo en 500 ml de tolueno y se
mezclaron con 35,51 ml (0,25 mol) de 2-(2-metoxifenil)etilamina y 4,54 g (0,024 mol) de &cido p-toluensulfénico-
monohidrato. Después se agité la solucién de reaccion 5 horas a reflujo (mediante el uso de un separador de agua).
A continuacion, la solucién de reaccion se evapor6 a sequedad, el residuo se recogié en 500 ml de etanol (anhidro) y
bajo agitacion se enfri6 a 0°C. La solucion de reaccion después se mezclé en porciones con 18,06 g (0,48 mol) de
borohidruro de sodio (atencién: la mezcla de reacciébn forma espuma) y se agitd hasta el dia siguiente. A
continuacion, la mezcla de reaccién se concentrd en evaporador rotativo a aprox. 100 ml de y se mezclé con 300 ml
de agua y 300 ml de acetato de etilo. Se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo dos veces con 150 ml de
acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron dos veces con 250 ml de solucién saturada de cloruro
de sodio respectivamente, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a un volumen de aprox.
150 ml en evaporador rotativo. La solucién asi obtenida se aplicé en 50 g de gel de silice y se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (cartucho 80 g; caudal: 75 ml/min; eluyente: éter de petréleo/acetato de
etilo 85:15 — 50:50 en el transcurso de 45 min). Se obtuvieron 39,03 g (0,10 mol, contenido 80%, 43 % d. t.) del
compuesto objetivo.

RMN de *H (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 1,68-1,88 (m, 2H), 1,98-2,10 (m, 2H), 2,76-3,02 (m, 6H), 3,80 (s, 3H), 3,81-
3,91 (m, 1H), 6,81-6,93 (m, 2H), 7,15 (dd, 1H), 7,24 (tt, 1H), 7,43 (d, 1H), 7,82 (d, 1H).

Ejemplo 6A

rac-5-{(2-ciano-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-il)[2-(2-metoxifenil)etillamino}pentanoato de etilo

H,C |\
=
N~ “CN

Una solucion de 31,22 g (0,10 mol) de 5-{[2-(2-metoxifenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carbonitrilo en 300
ml de acetonitrilo seco se mezclé con 17,07 ml (0,11 mol) de 5-bromopentanoato de etilo, 8,43 g (0,05 mol) de
yoduro de potasio y 22,61 g (0,21 mol) de carbonato de sodio anhidro y se calent6 4 dias a reflujo. A continuacién la
preparacion se concentré hasta un volumen de aprox. 50 ml en evaporador rotativo. La soluciéon obtenida se
absorbié en 250 ml de acetato de etilo y 400 ml de solucion saturada acuosa de cloruro de sodio y a continuacion se
separo la fase organica. La fase acuosa se extrajo dos veces con respectivamente 150 ml de acetato de etilo. Las
fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentré a sequedad. El residuo
obtenido se aplic6 en 25 g de gel de silice y se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (cartucho
80 g; caudal: 60 ml/min; eluyente: éter de petréleo/acetato de etilo 95:5 — 80:20 en el transcurso de 30 min). Se
obtuvieron 28,89 g (0,05 mol, contenido 80%, 52 % d. t.) del compuesto objetivo como aceite de color naranja.

RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 1,11-1,19 (m, 1H), 1,16 (t, 3H), 1,33-1,60 (m, 5H), 1,61-1,79 (m, 1H), 1,93-
2,09 (m, 3H), 2,23 (t, 2H), 2,39-2,55 (m, 1H, parcialmente cubierta por la sefial de DMSO), 2,56-2,75 (m, 2H), 2,77-

27



10

15

20

25

30

ES2 616036 T3

2,88 (M, 2H), 3,64 (s, 3H), 3,96-4,09 (m, 4H), 6,84 (t, 1H), 6,88 (d, 1H), 7,07 (d, 1H), 7,17 (t, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,84
(d, 1H).

Ejemplo 7A

rac-5-{(5-etoxi-5-oxopentil)[2-(2-hidroxifenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo

0
|\|/\/\/U\o/\CH3
OH N
| PO CHs

Bajo atmosfera de nitrégeno se suspendieron 23,23 g (0,05 mol) de 5-{(2-ciano-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-il)[2-(2-
metoxifenil)etillamino}pentanoato de etilo en 175 ml de acido bromhidrico (48 % en agua). A continuacion se calentd
la solucidn tipo jarabe a 120°C y se agité 5 horas a esta temperatura. Después se enfrié a temperatura ambiente la
solucion de reaccion clara, amarilla y se concentré a sequedad. El residuo obtenido se mezclé a continuacién con
350 ml de etanol anhidro y 25 ml de una solucién 4 N de acido clorhidrico en dioxano y se agité hasta el dia
siguiente a 65°C. La mezcla de reaccidon después se concentré en evaporador rotativo a aprox. 50 ml, se mezclé
cautelosamente con 550 ml de solucién saturada acuosa de hidrogenocarbonato de sodio y se extrajo tres veces
con respectivamente 150 ml de acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio,
se filtraron y se concentré a sequedad. El residuo obtenido (aceite de color marrén) se disolvié en 100 ml de acetato
de etilo, se mezclé con 65 g de gel de silice y nuevamente se evaporé a sequedad. A continuacion el residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (columna metdlica 58 x 8 cm, 1600 ml de gel de silice;
eluyente: acetato de etilo/éter de petréleo 1:5, tras aprox. 3 litros 1:4, tras aprox. 3,5 litros 1:3).Se obtuvieron 9,43 g
(0,02 mol, 38 % d. t.) del compuesto objetivo como aceite incoloro.

EM (EI): m/z = 468 (M)".

RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 1,12-1,19 (m, 1H), 1,15 (t, 3H), 1,31 (t, 3H), 1,35-1,61 (m, 5H), 1,61-1,79
(m, 1H), 1,93-2,09 (m, 3H), 2,22 (t, 2H), 2,40-2,62 (m, 2H, parcialmente cubierta por la sefial de DMSO), 2,62-2,78
(m, 1H), 2,78-2,88 (m, 2H), 3,97-4,09 (m, 4H), 4,32 (c, 2H), 6,62-6,75 (m, 2H), 6,92-7,02 (m, 2H), 7,71 (d, 1H), 7,92
(d, 1H), 9,14 (s, 1H).

Ejemplo 8A

Acido rac-5-{[2-(2-hidroxifenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilico

NH
OH

X
= OH
N

O

Se suspendieron 14,6 g (47,5 mmol) de 5-{[2-(2-metoxifenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carbonitrilo en
100 ml de acido bromhidrico (48 % en agua) y se agité 5 horas a temperatura de ebullicién. Después la solucion de
reaccion se enfrio a temperatura ambiente, se diluyé con agua y con solucién saturada de hidrogenocarbonato de
sodio se ajustd a un valor de pH 6. Los cristales formados se separaron por filtracién con succion, se lavaron con
agua y se secaron al aire. Se obtuvieron 14,6 g (46,76 mmol, 98 % d. t.) del compuesto objetivo.

CL-EM (Procedimiento 2): Ry = 1,08 min; m/z = 313 (M+H)".
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Ejemplo 9A

rac-5-{[2-(2-hidroxifenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo

NH
OH N
7 O._-CH,
o)

Se mezclaron 25,8 g (82,59 mmol) de &cido 5-{[2-(2-hidroxifenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilico
con 645 ml de etanol anhidro y 52 ml de una solucion 4 N de acido clorhidrico en dioxano y se agité hasta el dia
siguiente a reflujo. A continuacion, la solucién de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y primero se mezclé con
acetato de etilo y después lentamente con solucion saturada acuosa de hidrogenocarbonato de sodio. A
continuacién se separ6 la fase organica, se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentr6 a sequedad. Se
obtuvieron 23,9 g (70,21 mmol, 85 % d. t.) del compuesto objetivo.

CL-EM (Procedimiento 4): Ry = 0,57 min; m/z = 341 (M+H)".

RMN de *H (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 1,42 (t, 3H), 1,85-2,02 (m, 4H), 2,77-2,86 (m, 2H), 2,86-3,05 (m, 2H), 3,06-
3,23 (m, 2H), 3,92-4,00 (m, 1H), 4,46 (c, 2H), 6,77 (t, 1H), 6,91 (d, 1H), 7,00 (d, 1H), 7,14 (t, 1H), 7,89 (d, 1H), 7,96
(d, 1H).

Ejemplo 10A
rac-5-{(terc-butoxicarbonil)[2-(2-hidroxifenil)etilJamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo

O  CH,

CH,

OH

Se disolvieron 23,85 g (70,06 mmol) de 5-{[2-(2-hidroxifenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de
etilo en 530 ml de diclorometano y bajo agitacion se enfri6 a 0 °C. A continuacién se adicion6 gota a gota una
solucion de 16,06 g (73,56 mmol) de dicarbonato de di-terc-butilo en 30 ml de diclorometano lentamente y la mezcla
de reaccion se agitd hasta el dia siguiente a temperatura ambiente. Después, la solucion de reaccién se concentré a
sequedad y el residuo se agité mezclando con etanol. Después de la filtracion se lavo la torta de filtro varias veces
con etanol y finalmente se sec6 al aire.Se obtuvieron 27,2 g (61,74 mmol, 88 % d. t.) del compuesto objetivo.

CL-EM (Procedimiento 4): Ry = 1,19 min; m/z = 441 (M+H)".

RMN de 'H (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 1,01-1,24 (m, 4H), 1,24-1,37 (m, 3H), 1,39-1,58 (m, 5H), 1,65-1,90 (m, 1H),
1,90-2,12 (m, 3H), 2,64-3,00 (m, 5H), 3,14-3,55 (m, 1H, parcialmente cubierta por la sefial de H,0), 4,32 (c, 2H),
4,63-4,85 (m, 0,5H), 5,08-5,30 (m, 0,5H), 6,59-6,83 (m, 2H), 6,91-7,14 (m, 2H), 7,40-7,64 (m, 1H), 7,79-7,87 (m, 1H),
9,31 (s, 1H).

Ejemplo 11A

4-(clorometil)-N-(2-hidroxi-5-metilfenil)benzamida
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OH

H.C
Cl

Se mezclaron 50 g (406 mmol) de 2-amino-4-metilfenol en 250 ml de 2-metoxietanol bajo agitaciéon con 37,52 g
(446,6 mmol) de hidrogenocarbonato de sodio. A continuacion, se adicionaron gota a gota a la solucion 84,4 g
(446,6 mmol) de 4-clorometilcloruro de benzoilo, disuelto en 250 ml de 2-metoxietanol, en el transcurso de 15 min.
Durante este tiempo se observd un aumento de la temperatura de reaccion desde temperatura ambiente a 40°C.
Después de 4 horas de agitacién, se adiciond a la mezcla de reaccion 1 litro de agua y 10 ml de acido clorhidrico
concentrado. Los cristales formados se separaron por filtracion y se secaron al vacio. Se obtuvieron 116 g del
compuesto objetivo, que se continué transformando sin otra purificacion.

CL-EM (Procedimiento 3): Ry = 1,10 min; m/z = 276 (M+H)".
Ejemplo 12A

2-[4-(clorometil)fenil]-5-metil-1,3-benzoxazol

)

V/

H,C N cl

Se mezclaron 116 g (aprox. 406 mmol) de 4-(clorometil)-N-(2-hidroxi-5-metilfenil)lbenzamida en 700 ml de 1,2-di-
clorobenceno bajo agitacion con 5 g (26,3 mmol) de acido p-toluensulfonico-monohidrato. A continuacion, se calentd
la solucién de reaccion a 175°C (temperatura del bafio de aceite) y se agitd 3 horas a esta temperatura en un
separador de agua. Después, la solucién de reaccién se enfrid a temperatura ambiente, se mezclé con 200 ml de
hexano y la mezcla se continu6 agitando aprox. 1 hora. El sélido precipitado se separ6 por filtracion, se lavé con
hexano y se seco al aire. Se obtuvieron 56 g (217,29 mmol, 53 % d. t.) del compuesto objetivo.

CL-EM (Procedimiento 3): R; = 1,29 min; m/z = 258 (M+H)".

RMN de H (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 2,45 (s, 3H), 4,88 (s, 2H), 7,26 (dd, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,67 (dd, 3H), 8,20 (d,
2H).

Ejemplo 13A
1-{4-[4-(clorometil)fenil]piperidin-1-il}propan-1-ona
@)

}N
H,C Cl

Se dispusieron 5 g (23 mmol) de 1-(4-fenilpiperidin-1-il)propan-1-ona, 4,84 g (161 mmol) de paraformaldehido y 4,7 g
(34,5 mmol) de cloruro de zinc en 200 ml de diclorometano. A continuacion y bajo fuerte agitacion se condujo acido
clorhidrico gaseoso durante 30 min a través de la mezcla de reaccion. Después de finalizada la conduccion, la
mezcla de reaccion se continu6 agitando hasta el dia siguiente a temperatura ambiente. La solucién de reaccion
después se mezclé con agua, se separo la fase orgéanica y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las fases
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentré a sequedad en evaporador
rotativo. El residuo obtenido se purific6 mediante HPLC preparativa. Durante la concentracion el producto se produjo
la hidrolizacién parcial del producto en el compuesto 4-(hidroximetilo) analogo. A continuacién la mezcla del producto
obtenida (3,68 g) se absorbié bajo agitacién en 100 ml de THF y se mezclé con 500 mg cloruro de zinc y a
continuacién 2 ml de cloruro de tionilo. Esta mezcla después se agitd 1 hora a temperatura ambiente. Después de la
adicion de agua y acetato de etilo a la solucion de reaccion, se separ6 la fase organica, se seco sobre sulfato de
sodio, se filtrd y se concentrd a sequedad. Se obtuvieron 3,4 g (12,79 mmol, 56 % d. t.) del compuesto objetivo.

CL-EM (Procedimiento 2): Ry = 2,18 min; m/z = 266 (M+H)".
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RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 1,00 (t, 3H), 1,36-1,61 (m, 2H), 1,69-1,84 (m, 2H), 2,35 (c, 2H), 2,52-2,63
(m, 1H, parcialmente cubierta por la sefial de DMSO), 2,70-2,82 (m, 1H), 3,02-3,14 (m, 1H), 3,91-3,99 (m, 1H), 4,50-
4,60 (m, 1H), 4,73 (s, 2H), 7,25 (d, 2H), 7,36 (d, 2H).

Ejemplo 14A

1-(bromometil)-4-[trans-4-(trifluorometil)ciclohexillbenceno

F3Cllll'
Br

Bajo atmdsfera de argén se disolvieron 2 g (7,74 mmol) de {4-[trans-4-(trifluorometil)ciclohexilfenil}metanol [para la
preparacién véase la solicitud de patente WO 2009/032249-Al, ejemplo 8 / pasos C-E] en 40 ml de THF y
sucesivamente se mezclaron con 2,437 g (9,29 mmol) de trifenilfosfina y 3,081 g (9,29 mmol) de tetrabromuro de
carbono. La mezcla de reaccion se agitd hasta el dia siguiente a temperatura ambiente. A continuacién primero se
adicioné agua y después acetato de etilo. Después de separar la fase organica, esta se seco sobre sulfato de
magnesio, se filtr6 y se concentré a sequedad. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en gel de
silice (eluyente: ciclohexano/acetato de etilo 10:1). Se obtuvieron 2,07 g (6,44 mmol, 83 % d. t.) del compuesto
objetivo.

CG-EM (Procedimiento 5): Ry = 6,14 min; m/z = 422 (M+H)".

RMN de 'H (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 1,32-1,59 (m, 4H), 1,68-1,78 (m, 1H), 1,81-1,91 (m, 2H), 1,91-2,01 (m, 2H),
2,27-2,42 (m, 1H), 4,68 (s, 2H), 7,22 (d, 2H), 7,37 (d, 2H).

Ejemplo 15A

rac-5-{(5-etoxi-5-oxopentil)[2-(2-{[4-(2-feniletil)bencil]oxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato  de
etilo

(@]
NN .
© A
| P O CHs

Bajo atmdsfera de argdn se calentaron 500 mg (1,07 mmol) de 5-{(5-etoxi-5-oxopentil)[2-(2-hidroxifenil)etillamino}-
5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo, 246 mg (1,07 mmol) de 1-(clorometil)-4-(2-feniletil)benceno asi como
295 mg (2,13 mmol) de carbonato de potasio en 5 ml de DMF a 80°C y se agitd 6 horas a esta temperatura.
Después de enfriar, se afiadié a la mezcla de reaccion agua y acetato de etilo y a continuacion se separaron las
fases. La fase organica se lavd dos veces con agua y una vez con solucion saturada de cloruro de sodio y después
se concentro a sequedad. Se obtuvieron 760 mg (1,01 mmol, contenido 88%, 94 % d. t.) del compuesto objetivo.

CL-EM(Procedimientol): Ry = 1,37 min; m/z = 663 (M+H)".

Analogamente al ejemplo 15A se prepararon los siguientes compuestos a partir de los productos de partida
indicados respectivamente:
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Ejemplo Nombre / Estructura / Productos de partida Datos analiticos
16A rac-5-[(5-etoxi-5-oxopentil){2-[2-({4-[2- CL-EM (Procedimiento 1):
(4-fluorofenil)etillbencil}oxi)fenil]etil}-amino]-5,6,7,8- Rt = 1,36 min; m/z = 681 (M+H)".

tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo

F

a partir de  5-{(5-etoxi-5-oxopentil)[2-(2-hidroxi-
fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato
de etilo y 1-(clorometil)-4-[2-(4-fluorofenil)etillbenceno

17A rac-5-{(5-etoxi-5-oxopentil)[2-(2-{[4'-(tri- CL-EM (Procedimiento 4):
fluorometil)bifenil-4-illmetoxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8- Rt = 1,42 min; m/z = 703 (M+H)".
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo

a partir de  5-{(5-etoxi-5-oxopentil)[2-(2-hidroxi-
fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato
de etilo y 4-(bromometil)-4'-(trifluorometil)bifenilo

Ejemplo 18A

rac-5-{(terc-butoxicarbonil)[2-(2-{[4-(5-metil-1,3-benzoxazol-2-il)bencil]oxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-
2-carboxilato de etilo
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O  CH,

i
N CH,
o | N
7 O _CH,
o
0" N

CH,
Se calentaron 5 g (11,35 mmol) de 5-{(terc-butoxicarbonil)[2-(2-hidroxifenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
carboxilato de etilo, 3,51 g (13,62 mmol) de 2-[4-(clorometil)fenil]-5-metil-1,3-benzoxazol y 3,92 g (28,37 mmol) de
carbonato de potasio en 50 ml de acetonitrilo a 110°C y se agitaron hasta el dia siguiente a esta temperatura.
Después de enfriar, se filtré la mezcla de reaccion, la torta de filtro se lavé varias veces con acetonitrilo y los filtrados
combinados se concentraron a sequedad en evaporador rotativo. El residuo obtenido se purificé mediante
cromatografia en gel de silice (eluyente: ciclohexano/acetato de etilo 4:1 — 2:1). Se obtuvieron 6,59 g (9,96 mmol,
87 % d. t.) del compuesto objetivo.

CL-EM (Procedimiento 3): Ry = 1,62 min; m/z = 662 (M+H)".

RMN de *H (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 1,01-1,21 (m, 4H), 1,22-1,35 (m, 3H), 1,37-1,59 (m, 5,5H), 1,60-1,74 (m,
0,5H), 1,74-1,97 (m, 3H), 2,46 (s, 3H), 2,57-2,79 (m, 2H), 2,79-3,04 (m, 3H), 3,16-3,30 (m, 0,5H), 3,40-3,54 (m,
0,5H), 4,27 (c, 2H), 4,44-4,64 (m, 0,5H), 5,03-5,28 (m, 2,5H), 6,83-6,95 (m, 1H), 6,97-7,04 (m, 0,5H), 7,04-7,14 (m,
1H), 7,14-7,29 (m, 3H), 7,40-7,49 (m, 0,5H), 7,49-7,72 (m, 4H), 7,82 (d, 1H), 8,06 (d, 1H), 8,14 (d, 1H).

Analogamente al ejemplo 18A se prepararon los siguientes compuestos a partir de los productos de partida
indicados respectivamente:

Ejemplo Nombre / Estructura / Productos de partida Datos analiticos
19A rac-5-{(terc-butoxicarbonil)[2-(2-{[4-(1- CL-EM (Procedimiento 3):
propionilpiperidin-4-il)bencilJoxi}fenil)etillamino}- Rt = 1,45 min; m/z = 670 (M+H)".

5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo

:

O
N
A

CH

RMN de *H (400 MHz, DMSO-dg): &
[ppm] = 1,02 (t, 3H), 1,07-1,22 (m, 4H),

O CHy 1,26-1,34 (m, 3H), 1,34-1,62 (m, 7H),
)J\ /%(:H3 1,64-1,95 (m, 5H), 2,29-2,41 (m, 2H),
O T
3 por la sefial de DMSO), 3,00-3,14 (m,
X 1H), 3,14-3,33 (m, 1H, parcialmente
| cubierto por la sefal de H,0), 3,37-3,49
NG O _-CHs (m, 1H), 3,87-4,03 (m, 1H), 4,24-4,38
(m, 2H), 4,45-4,63 (m, 1H), 4,92-5,19
o}

(m, 3H), 6,80-6,93 (m, 1H), 6,95-7,58
(m, 8H), 7,82 (d, 1H).

il\ljij\'r 2,47-2,98 (m, 7H, parcialmente cubierto

3

a partir de 5-{(terc-butoxicarbonil)[2-(2-hidroxi-
fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-
2-carboxilato de etilo y 1-{4-[4-(clorometil)fenil]-
piperidin-1-il}propan-1-ona
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(continuacién)

20A rac-5-[(terc-butoxicarbonil)(2-{2-[(4-terc-bultil- CL-EM (Procedimiento 4):
bencil)oxiJfenil}etil)amino]-5,6,7,8-tetrahidroquinolin- | Ry = 1,64 min; m/z = 587 (M+H)".
2-carboxilato de etilo

0] CH

)J\ :
/kw3
" o,
| X
7 O._-CH,
¢

N
H,C CH
3 CH, 3

a partir de 5-{(terc-butoxicarbonil)[2-(2-hidroxi-
fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-
2-carboxilato de etilo y bromuro de 4-terc-
butilbencilo

21A rac-5-[(terc-butoxicarbonil)(2-{2-[(4-ciclohexil- CL-EM (Procedimiento 3):
bencil)oxifenil}etil)amino]-5,6,7,8-tetrahidroquinolin- | R; = 1,72 min; m/z = 613 (M+H)".
2-carboxilato de etilo

0] CH

3
J‘J\ /L CH3
N9 Ten,
0 | N
7 O _-CH,
o)

a partir de 5-{(terc-butoxicarbonil)[2-(2-hidroxi-
fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
carboxilato de etilo y 1-(clorometil)-4-ciclohexil-
benceno

Ejemplo 22A

rac-5-{(terc-butoxicarbonil)[2-(2-{[3-cloro-4'-(trifluorometil)bifenil-4-ijmetoxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-
5 2-carboxilato de etilo
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(0] CH

3
NJJ\O/% Chs
CH,
© A
cl | = O.__CH,
g I

FIF
F

250 mg (0,57 mmol) de rac-5-{(terc-butoxicarbonil)[2-(2-hidroxifenil)-etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
carboxilato de etilo (Ejemplo 10A), 277 mg (0,68 mmol) de 4-(bromometil)-3-cloro-4'-(trifluorometil)bifenilo y 118 mg
(0,85 mmol) de carbonato de potasio en 10 ml de acetonitrilo se calentaron a 110°C y se agitaron 4 h a esta
temperatura. Después de enfriar, se filtr6 la mezcla de reaccion, la torta de filtro se lavo varias veces con acetonitrilo
y los filtrados combinados se concentraron a sequedad en evaporador rotativo. El residuo obtenido se purificd
mediante cromatografia en gel de silice (eluyente: ciclohexano/acetato de etilo 10:1 — 4:1). El producto asi obtenido
se purific6 nuevamente mediante HPLC preparativa (eluyente: metanol/agua 9:1). Se obtuvieron 182 mg (0,26 mmol,
45 % d. t.) del compuesto objetivo.

CL-EM (Procedimiento 3): Ry = 1,70 min; m/z = 709/711 (M+H)".

Analogamente al ejemplo 18A también se prepararon los siguientes compuestos a partir de los productos de partida
respectivamente indicados:

Ejemplo Nombre / Estructura / Productos de partida Datos analiticos
23A rac-5-[(terc-butoxicarbonil)(2-{2-[(5-fenil- CL-EM (Procedimiento 3):
pentil)oxi]fenil}etil)amino]-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2- Rt = 1,64 min; m/z = 587 (M+H)".

carboxilato de etilo

0] CH

g
CH
0 3
CH,
| A
7 O _-CH,
o)

{

a partir de 5-{(terc-butoxicarbonil)[2-(2-hidroxi-
fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato
de etilo y (5-bromopentil)benceno
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Ejemplo Nombre / Estructura / Productos de partida Datos analiticos
24A rac-5-[(terc-butoxicarbonil){2-[2-({4-[trans-4- CL-EM (Procedimiento 3):
(trifluorometil)ciclohexil]bencil}oxi)fenilletil}amino]- R = 1,66 min; m/z = 681 (M+H)".

5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo

0] CH

3
)J\ /%CHs
N9 e,
o) | N
7 O« _-CH,
o)

FTF

F

a partir de 5-{(terc-butoxicarbonil)[2-(2-hidroxi-
fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato
de etilo y 1-(bromometil)-4-[trans-4-
(trifluorometil)ciclohexillbenceno

Ejemplo 25A y Ejemplo 26A

5-{(terc-butoxicarbonil)[2-(2-{[4-(5-metil-1,3-benzoxazol-2-il)bencil]oxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
carboxilato de etilo (enantiomero 1 y 2)

0 CH,
I e,
N O CH,
o | N
~ O_ _CH
N N
o
0" N
CH

3

Se separaron 6,59 g (9,96 mmol) del 5-{(terc-butoxicarbonil)[2-(2-{[4-(5-metil-1,3-benzoxazol-2-
il)bencilloxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo racémico (Ejemplo 18A) mediante
cromatografia liquida supercritica (SFC) en fase quiral en los enantiomeros [columna: Daicel Chiracel OD-H, 5 um,
250 mm x 20 mm; eluyente: didxido de carbono/etanol 75:25 (v/v); caudal: 125 ml/min; presién: 15,0 MPa; deteccién
UV: 210 nm; temperatura: 38°C]:

Ejemplo 25A (enantiémero 1):

(+)-5-{(terc-butoxicarbonil)[2-(2-{[4-(5-metil-1,3-benzoxazol-2-il)bencil]oxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
carboxilato de etilo
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Rendimiento: 2864 mg

Rt = 2,92 min; pureza quimica >99%; >99,9 % ee
[columna: Chiralpak OD-H, 5 um, 250 mm x 4,6 mm; eluyente: diéxido de carbono/etanol 75:25 (v/v); caudal: 4
ml/min; temperatura: 34,3°C; deteccion UV: 210 nm].

[a]o® = +6,345°, ¢ = 0,415, metanol.

CL-EM (Procedimiento 3): Ry = 1,62 min; m/z = 662 (M+H)".

RMN de 'H (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 1,01-1,21 (m, 4H), 1,22-1,35 (m, 3H), 1,37-1,59 (m, 5,5H), 1,60-1,74 (m,
0,5H), 1,74-1,97 (m, 3H), 2,46 (s, 3H), 2,57-2,79 (m, 2H), 2,79-3,04 (m, 3H), 3,16-3,30 (m, 0,5H), 3,40-3,54 (m,
0,5H), 4,27 (c, 2H), 4,44-4,64 (m, 0,5H), 5,03-5,28 (m, 2,5H), 6,83-6,95 (m, 1H), 6,97-7,04 (m, 0,5H), 7,04-7,14 (m,
1H), 7,14-7,29 (m, 3H), 7,40-7,49 (m, 0,5H), 7,49-7,72 (m, 4H), 7,82 (d, 1H), 8,06 (d, 1H), 8,14 (d, 1H).

Ejemplo 26A (enantiomero 2):

(-)-5-{(terc-butoxicarbonil)[2-(2-{[4-(5-metil-1,3-benzoxazol-2-il)bencil]oxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
carboxilato de etilo

Rendimiento: 2359 mg

Rt = 4,52 min; pureza quimica >99%; >99,9 % ee

[columna: Chiralpak OD-H, 5 pm, 250 mm x 4,6 mm; eluyente: didxido de carbono/etanol 75:25 (v/v); caudal: 4
ml/min; temperatura: 34,3°C; deteccion UV: 210 nm].

[a]o® = -6,082°, ¢ = 0,589, metanol.

CL-EM (Procedimiento 3): Ry = 1,62 min; m/z = 662 (M+H)".

RMN de 'H (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 0,98-1,20 (m, 4H), 1,21-1,33 (m, 3H), 1,37-1,59 (m, 5,5H), 1,60-1,74 (m,
0,5H), 1,74-1,98 (m, 3H), 2,46 (s, 3H), 2,58-2,79 (m, 2H), 2,79-3,03 (m, 3H), 3,17-3,30 (m, 0,5H), 3,40-3,54 (m,
0,5H), 4,27 (c, 2H), 4,44-4,64 (m, 0,5H), 5,02-5,27 (m, 2,5H), 6,83-6,96 (m, 1H), 6,96-7,04 (m, 0,5H), 7,04-7,13 (m,
1H), 7,14-7,30 (m, 3H), 7,40-7,49 (m, 0,5H), 7,49-7,72 (m, 4H), 7,82 (d, 1H), 8,06 (d, 1H), 8,14 (d, 1H).

Ejemplo 27A

5-{[2-(2-{[4-(5-metil-1,3-benzoxazol-2-il)bencilJoxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato  de etilo
diclorhidrato (enantiémero 1)

NH
© XN
PN OO
o)
Q" N x 2 HCl
CH

3

Se mezclaron 581 mg (0,88 mmol) de (+)-5-{(terc-butoxicarbonil)[2-(2-{[4-(5-metil-1,3-benzoxazol-2-il)-
bencilloxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (Ejemplo 25A) con 5 ml de una solucién 4
N de acido clorhidrico en dioxano y se agitaron 4 h a temperatura ambiente. La soluciéon de reaccion posteriormente
se concentro a sequedad y el residuo se seco hasta el dia siguiente al alto vacio. Se obtuvieron 564 mg (0,88 mmol,
100 % d. t.) del producto objetivo como sélido color beige.

CL-EM (Procedimiento 3): Ry = 0,96 min; m/z = 562 (M+H)".

RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 1,28 (t, 3H), 1,76-1,89 (m, 1H), 1,97-2,10 (m, 2H), 2,10-2,19 (m, 1H), 2,80-
2,92 (m, 1H), 2,92-3,03 (m, 1H), 3,05-3,14 (m, 2H), 3,14-3,72 (m, 2H), 3,54-3,61 (m, 1H), 3,57 (s, 3H), 4,29 (c, 2H),
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4,62-4,71 (m, 1H), 5,26 (s, 2H), 6,96 (t, 1H), 7,12 (d, 1H), 7,22-7,32 (m, 3H), 7,62 (s, 1H), 7,65 (m, 3H), 7,84 (d, 1H),
8,20 (d, 3H), 9,29-9,46 (s ancho, 2H).

Ejemplo 28A

5-{[2-(2-{[4-(5-metil-1,3-benzoxazol-2-il)bencilJoxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato  de etilo
diclorhidrato (enantiémero 2)

NH
o N
Z O_CH,
o}
Q" N

x 2 HCI

CH,

Se mezclaron 620 mg (0,94 mmol) de (-)-5-{(terc-butoxicarbonil)[2-(2-{[4-(5-metil-1,3-benzoxazol-2-il)bencil]-
oxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (Ejemplo 26A) con 6,1 ml de una solucién 4 N de
acido clorhidrico en dioxano y se agitaron 4 h a temperatura ambiente. La solucién de reaccién posteriormente se
concentré a sequedad y el residuo se secé hasta el dia siguiente a alto vacio. Se obtuvieron 604 mg (aprox. 0,95
mmol, aprox. 100 % d. t.) del producto objetivo como sdélido color beige.

CL-EM (Procedimiento 3): Ry = 1,05 min; m/z = 562 (M+H)".

Analogamente a los ejemplos 27A y 28A se prepararon |os siguientes compuestos:

Ejemplo Nombre / Estructura / Producto de partida Datos analiticos

9A rac-5-{[2-(2-{[4-(1-propionilpiperidin-4-il)- CL-EM (Procedimiento 3):
bencilloxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2- R = 0,89 min; m/z = 570 (M+H)".
carboxilato de etilo diclorhidrato

NH
© A
7 O._CH,
o)
x 2 HCI
N
o)\
CH

a partir de 5-{(terc-butoxicarbonil)[2-(2-{[4-(1-
propionilpiperidin-4-il)bencilJoxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo
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30A rac-5-[(2-{2-[(4-terc-butilbencil)oxi]fenil}etil)amino]- CL-EM (Procedimiento 1):
5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo | Ry = 0,98 min; m/z = 487 (M+H)".
diclorhidrato

NH
© X
N O._-CH,
o
x 2 HCI

H.C CH

3 CH3 3
a partir de  5-[(terc-butoxicarbonil)(2-{2-[(4-terc-
butilbencil)oxi]fenil}etil)amino]-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-
2-carboxilato de etilo

31A rac-5-[(2-{2-[(4-ciclohexilbencil)oxi]fenil}etil)amino]- CL-EM (Procedimiento 3):

5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo
diclorhidrato

NH
© A
P Ot
(0]

x 2 HCI

a partir de 5-[(terc-butoxicarbonil)(2-{2-[(4-ciclo-
hexilbencil)oxi]fenil}etilyamino]-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo

R: = 1,03 min; m/z = 513 (M+H)".

39




(continuacién)

ES2 616036 T3

32A rac-5-{[2-(2-{[3-cloro-4'-(trifluorometil) bifenil-4- CL-EM (Procedimiento 3):
illmetoxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2- R = 1,05 min; m/z = 609 (M+H)".
carboxilato de etilo diclorhidrato

NH
© X

Cl M/ O -CHs

g !

I x 2 HCI
F F
F

a partir de 5-{(terc-butoxicarbonil)[2-(2-{[3-cloro-4'-
(trifluorometil)bifenil-4-iljmetoxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo

33A rac-5-[(2-{2-[(5-fenilpentil)oxi] fenil} etil) amino]-5,6,7,8- | CL-EM (Procedimiento 3):

tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo diclorhidrato

NH
° X
7 O _CH,
0

x 2 HCI

a partir de 5-(terc-butoxicarbonil)(2-{2-[(5-fenil-
pentil)oxi]fenil}etil)amino]-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
carboxilato de etilo

R¢= 0,97 min; m/z = 487 (M+H)".
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(continuacién)

34A rac-5-({2-[2-({4-[trans-4-(trifluorometil)ciclohexil]- El compuesto del titulo se continué

bencil}oxi)fenilletilfamino)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2- | transformando sin otra
carboxilato de etilo diclorhidrato caracterizacion.

NH

© A
N/ O\/CH3
o
x 2 HCI

FTF

F

a partir de 5-[(terc-butoxicarbonil){2-[2-({4-[trans-4-
(trifluorometil)ciclohexil]bencil}oxi)fenilletil}amino]-
5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo

Ejemplo 35A

(-)-5-{(5-etoxi-5-oxopentil)[2-(2-{[4-(5-metil-1,3-benzoxazol-2-il)bencil]oxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
carboxilato de etilo (enantiomero 1)

(@]
N/\/\)LO/\CH3
(0] | N
N/ O\/CH3
(@)
0" N
CH

3

Una soluciéon de 543 mg (0,86 mmol) de 5-{[2-(2-{[4-(5-metil-1,3-benzoxazol-2-il)bencil]oxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo diclorhidrato (enantiomero 1, ejemplo 27A) en 10 ml de acetonitrilo seco se
mezclé con 0,27 ml (1,70 mmol) de 5-bromopentanoato de etilo, 14 mg (0,09 mmol) de yoduro de potasio asi como
372 mg (2,57 mmol) de carbonato de sodio anhidro y se calenté a reflujo hasta el dia siguiente. A continuacion se
adicionaron otros 0,2 ml de 5-bromopentanoato de etilo y la mezcla se continué agitando durante 8 horas a reflujo.
Después se adicionaron nuevamente 0,2 ml de 5-bromopentanoato de etilo asi como aprox. 14 mg de yoduro de
potasio y hasta el dia siguiente se continué calentando a reflujo. Después de una nueva adicién de 0,2 ml de 5-
bromopentanoato de etilo se agitd nuevamente durante 8 horas a reflujo. Finalmente se adicionaron nuevamente
aprox. 14 mg de yoduro de potasio y la mezcla se continudé calentando hasta el dia siguiente a reflujo. La
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preparacién después se filtrg, la torta de filtro se lavd con acetonitrilo y el filtrado se concentré a sequedad. El
residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (eluyente: ciclohexano/acetato de etilo 3:1). Se
obtuvieron 396 mg (0,57 mmol, 67 % d. t.) del compuesto de referencia como aceite incoloro.

CL-EM (Procedimiento 3): Ry = 1,36 min; m/z = 690 (M+H)".

RMN de H (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 1,10 (t, 3H), 1,26 (t, 3H), 1,30-1,70 (m, 7H), 1,89-2,04 (m, 2H), 2,09-2,20
(m, 2H), 2,35-2,64 (m, 3H, parcialmente cubierta por la sefial de DMSO), 2,45 (s, 3H), 2,65-2,86 (m, 4H), 3,92-4,02
(m, 3H), 4,26 (c, 2H), 5,04-5,15 (m, 2H), 6,87 (t, 1H), 6,99 (d, 1H), 7,09-7,21 (m, 2H), 7,25 (d, 1H), 7,52 (d, 2H), 7,61
(s, 1H), 7,63-7,68 (m, 2H), 7,87 (d, 1H), 8,15 (d, 2H).

[a]o® = -52,70°, ¢ = 0,420, metanol.

Ejemplo 36A

(+)-5-{(5-etoxi-5-oxopentil)[2-(2-{[4-(5-metil-1,3-benzoxazol-2-il)bencil]oxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
carboxilato de etilo (enantiomero 2)

(@]
N/\/\)LO/\CH3
(0] | N
N/ O\/CH3
(@)
0" N
CH

3

Una solucién de 564 mg (0,89 mmol) de 5-{[2-(2-{[4-(5-metil-1,3-benzoxazol-2-il)bencil]oxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo diclorhidrato (enantiomero 2, ejemplo 28A) en 10 ml de acetonitrilo seco se
mezclé con 0,28 ml (1,78 mmol) de 5-bromopentanoato de etilo, 15 mg (0,09 mmol) de yoduro de potasio asi como
283 mg (2,67 mmol) de carbonato de sodio anhidro y se calenté a reflujo hasta el dia siguiente. A continuacion se
adicionaron otros 0,2 ml de 5-bromopentanoato de etilo y la mezcla se continué agitando durante 8 horas a reflujo.
Después se adicionaron nuevamente 0,2 ml de 5-bromopentanoato de etilo asi como aprox. 14 mg de yoduro de
potasio y se continué calentando hasta el dia siguiente a reflujo. Después de una nueva adicién de 0,2 ml de 5-
bromopentanoato de etilo se agitdé nuevamente durante 8 horas a reflujo. Finalmente se adicionaron nuevamente
aprox. 14 mg de yoduro de potasio y la mezcla se continudé calentando hasta el dia siguiente a reflujo. La
preparacion después se filtrg, la torta de filtro se lavd con acetonitrilo y el filtrado se concentr6 a sequedad. El
residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (eluyente: ciclohexano/acetato de etilo 3:1). Se
obtuvieron 320 mg (0,46 mmol, 52 % d. t.) del compuesto de referencia como aceite incoloro.

CL-EM (Procedimiento 3): R; = 1,37 min; m/z = 690 (M+H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 1,10 (t, 3H), 1,26 (t, 3H), 1,30-1,70 (m, 7H), 1,89-2,04 (m, 2H), 2,10-2,19
(m, 2H), 2,38-2,64 (m, 3H, parcialmente cubierta por la sefial de DMSO), 2,45 (s, 3H), 2,65-2,87 (m, 4H), 3,91-4,03
(m, 3H), 4,26 (c, 2H), 5,04-5,15 (m, 2H), 6,87 (t, 1H), 6,99 (d, 1H), 7,09-7,21 (m, 2H), 7,25 (d, 1H), 7,52 (d, 2H), 7,61
(s, 1H), 7,66 (dd, 2H), 7,87 (d, 1H), 8,15 (d, 2H).

[a]o® = +54,95°, ¢ = 0,330, metanol.

Analogamente a los ejemplos 35A y 36A se prepararon |os siguientes compuestos:
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Ejemplo

Nombre / Estructura / Productos de partida

Datos analiticos

37A

rac-5-{(5-etoxi-5-oxopentil)[2-(2-{[4-(1-propionilpiperidin-
4-il)bencilloxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-
2-carboxilato de etilo

LY
)\

(0)

CH,
a partir de 5-{[2-(2-{[4-(1-propionilpiperidin-4-il)-
bencilloxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
carboxilato de etilo diclorhidrato y
etil-5-bromopentanoato

Ry = 1,11 min; m/z = 698 (M+H)".

CL-EM (Procedimiento 3):

38A

rac-5-[(2-{2-[(4-terc-butilbencil)oxilfenil}etil) (5-etoxi-5-
oxopentil)amino]-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato
de etilo

o) )CH3
N/\/\)J\O
o) | N
pZ o)
VI
O  CH,
H,C” | “CH
3 CH 3

3

a partir de  5-[(2-{2-[(4-terc-butilbencil)oxi]fenil}-
etil)amino]-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de
etilo diclorhidrato y 5-bromopentanoato de etilo

CL-EM (Procedimiento
R = 1,40 min; m/z = 615 (M+H)".

4):
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(continuacién)

39A rac-5-[(2-{2-[(4-ciclohexilbencil)oxi]fenil}etil)(5-etoxi-5- CL-EM (Procedimiento 3):
oxopentil)amino]-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato | R; = 1,49 min; m/z = 641 (M+H)".
de etilo

(0] CH,
N/\/\)LO
0] | XN
g7 (@)
V)
o] CH,
a partir de 5-[(2-{2-[(4-ciclohexilbencil)oxi]fenil}-
etil)amino]-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de
etilo diclorhidrato y 5-bromopentanoato de etilo
40A rac-5-{[2-(2-{[3-cloro-4'-(trifluorometil) bifenil-4-

illmetoxi}fenil)etil](5-etoxi-5-oxopentil)Jamino}-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo

X
cl p o)
@ T
O CH,

F1F
F

a partir de 5-{[2-(2-{[3-cloro-4'-(trifluorometil)bifenil-4-
illmetoxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
carboxilato de  etilo diclorhidrato y  etil-5-
bromopentanoato

CL-EM (Procedimiento 3):
Rt = 1,49 min; m/z = 737 (M+H)".
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41A

rac-5-[(5-etoxi-5-oxopentil)(2-{2-[(5-fenilpentil)-
oxilfenil}etil)amino]-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
carboxilato de etilo

O  CH,
PP
isle sl
7 (@]
N
I

a partir de 5-[(2-{2-[(5-fenilpentil)oxi]fenil}etil)amino]-
5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo
diclorhidrato y 5-bromopentanoato de etilo

CL-EM (Procedimiento 3):
R = 1,35 min; m/z = 615 (M+H)".

42A

rac-5-[(5-etoxi-5-oxopentil){2-[2-({4-[trans-4-
(trifluorometil)ciclohexil]bencil}oxi)fenilletil}amino]-
5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo

0 )CH3
N/\/\)Lo
7 (@)
N
% o) j:H3
Fj\F

a partir de 5-({2-[2-({4-[trans-4-(trifluorometil)-
ciclohexillbencil}oxi)fenilletil}lamino)-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo diclorhidrato y 5-
bromopentanoato de etilo

CL-EM (Procedimiento 3):
Rt = 1,45 min; m/z = 709 (M+H)".

Ejemplo 43A

rac-5-[(2-{2-[(4-terc-butilbencil)oxi]fenil}etil){2-[4-(metoxicarbonil)fenil]etil}amino]-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
carboxilato de etilo
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Una solucion de 210 mg (0,43 mmol) de 5-[(2-{2-[(4-terc-butilbencil)oxi]fenil}etil)amino]-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
carboxilato de etilo diclorhidrato en 4 ml de acetonitrilo seco se mezclé con 129 mg (0,65 mmol) de 4-(2-
cloroetil)lbenzoato de metilo asi como 91 mg (0,86 mmol) de carbonato de sodio anhidro y primero se calent6 a
reflujo durante 4 horas. A continuacién se adicionaron otros 0,1 ml de 4-(2-cloroetil)benzoato de metilo y la mezcla
se continué agitando durante 4 horas a reflujo. Se adicionaron nuevamente 0,1 ml de 4-(2-cloroetil)benzoato de
metiloy la mezcla después se calenté a reflujo hasta el dia siguiente. Después se adicionaron nuevamente 0,1 ml de
metil-4-(2-cloroetil)benzoato asi como 100 mg de carbonato de sodio anhidro y se agité otras 5 horas a reflujo.
Finalmente, se adicionaron nuevamente 0,1 ml de metil-4-(2-cloroetil)benzoato asi como 0,2 ml de 4-(2-
yodoetil)benzoato de metil- y la mezcla de reaccién se continué agitando durante 2 dias a reflujo. Después, la
preparacion se concentré a sequedad. El residuo obtenido se purificdé mediante HPLC preparativa. Se obtuvieron 38
mg (0,06 mmol, contenido 92%, 14 % d. t.) del compuesto de referencia como aceite incoloro.

CL-EM (Procedimiento 4): R; = 1,66 min; m/z = 649 (M+H)".
Ejemplo 44A y Ejemplo 45A

5-[(2-{2-[(4-terc-butilbencil)oxi]fenil}etil)(5-etoxi-5-oxopentil)amino]-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato  de etilo
(enantiémero 1y 2)

0
N/\/\/U\O/\CH3
© A
| PN O CHs
0
ML CH,

Se separaron 765 mg (1,24 mmol) del 5-[(2-{2-[(4-terc-butilbencil)oxi]fenil}etil)(5-etoxi-5-oxopentil)amino]-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo racémico (Ejemplo 38A) mediante HPLC preparativa en fase quiral en los
enantiomeros [columna: fase quiral de gel de silice sobre la base del selector poli(N-metacriloil-L-fenilalanin-b-
neomentilamida) en gel de silice SH esférico, 10 pm, 250 mm x 20 mm; eluyente: acetato de etilo/iso-hexano 20:80
(v/v); caudal: 20 ml/min; deteccion UV: 270 nm; temperatura: 25°C]:

Ejemplo 44A (enantiémero 1):
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Rendimiento: 318 mg
Rt = 2,84 min; pureza quimica >98%; >99,9 % ee
[columna: fase quiral de gel de silice sobre la base del selector poli(N-metacriloil-L-fenilalanin-pD-neometilamida) en

gel de silice SH esférico, 5 pm, 250 mm x 4 mm; eluyente: acetato de etilo/iso-hexano 20:80 (v/v); caudal: 1,5
ml/min; deteccion UV: 260 nm; temperatura: 25°C].

Ejemplo 45A (enantiémero 2):

Rendimiento: 316 mg

Rt = 3,50 min; pureza quimica >98%; >99 % ee

[columna: fase quiral de gel de silice sobre la base del selector poli(N-metacriloil-L-fenilalanin-D-neomentilamida) en

gel de silice SH esférico, 5 um, 250 mm x 4 mm; eluyente: acetato de etilo/iso-hexano 20:80 (v/v); caudal: 1,5
ml/min; deteccion UV: 260 nm; temperatura: 25°C].

Ejemplo 46A y Ejemplo 47A

5-{[2-(2-{[3-cloro-4'-(trifluorometil)bifenil-4-ilimetoxi}fenil)etil] (5-etoxi-5-oxopentil)amino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
carboxilato de etilo (enantibmero 1 y 2)

FIF
F

Se separaron 69 mg (0,09 mmol) del 5-{[2-(2-{[3-cloro-4'-(trifluorometil)bifenil-4-iljmetoxi}enil)etil](5-etoxi-5-
oxopentil)amino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo racémico (Ejemplo 40A) mediante HPLC preparativa
en fase quiral en los enantiomeros [columna: Daicel Chiralcel OZ-H, 5 pm, 250 mm x 20 mm; eluyente: etanol/iso-
hexano 50:50 + 0,2 % dietilamina (v/v); caudal: 15 ml/min; deteccion UV: 220 nm; temperatura: 40°C]:

Ejemplo 46A (enantiémero 1):

Rendimiento: 28 mg

Rt = 4,34 min; pureza quimica >99%; >99 % ee

[columna: Daicel Chiralcel OZ-H, 5 pm, 250 mm x 4,6 mm; eluyente: etanol/iso-hexano 50:50 + 0,2 % dietilamina
(v/v); caudal: 1 ml/min; deteccion UV: 220 nm; temperatura: 40°C].

CL-EM (Procedimiento 3): Ry = 1,51 min; m/z = 737 (M+H)".

[a]o®® = +61,09°, ¢ = 0,275, metanol.

Ejemplo 47A (enantiomero 2):

Rendimiento: 29 mg

Rt = 5,14 min; pureza quimica >99%; >99 % ee

[columna: Daicel Chiralcel OZ-H, 5 pm, 250 mm x 4,6 mm; eluyente: etanol/iso-hexano 50:50 + 0,2 % dietilamina
(v/v); caudal: 1 ml/min; deteccién UV: 220 nm; temperatura: 40°C].

CL-EM (Procedimiento 3): Ry = 1,50 min; m/z = 737 (M+H)".

[a]DZO =-81,21°, ¢ = 0,330, metanol.
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Ejemplo 48A y Ejemplo 49A

5-[(5-etoxi-5-oxopentil)(2-{2-[(5-fenilpentil)oxi]fenil}etil)amino]-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo
(enantiémero 1y 2)

O
N/\/\)LOACHB
© N
| 7 O._-CH,

Se separaron 67 mg (0,11 mmol) del 5-[(5-etoxi-5-oxopentil)(2-{2-[(5-fenilpentil)oxi]fenil}etil)amino]-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo racémico (Ejemplo 41A) mediante HPLC preparativa en fase quiral en los
enantiomeros [columna: Daicel Chiralcel OZ-H, 5 um, 250 mm x 20 mm; eluyente: etanol/iso-hexano 15:85 (v/v);
caudal: 15 ml/min; deteccién UV: 220 nm; temperatura: 40°C]:

Ejemplo 48A (enantiémero 1):

Rendimiento: 14 mg

Rt = 5,84 min; pureza quimica >99%; >99 % ee

[columna: Daicel Chiralcel OZ-H, 5 pm, 250 mm x 4,6 mm; eluyente: etanol/iso-hexano 15:85 + 0,2 % dietilamina
(v/v); caudal: 1 ml/min; deteccion UV: 220 nm; temperatura: 40°C].

CL-EM (Procedimiento 3): Ry = 1,38 min; m/z = 615 (M+H)".

Ejemplo 49A (enantiémero 2):

Rendimiento: 10 mg

Rt = 7,30 min; pureza quimica >99%; >99 % ee

[columna: Daicel Chiralcel OZ-H, 5 pm, 250 mm x 4,6 mm; eluyente: etanol/iso-hexano 15:85 + 0,2 % dietilamina
(v/v); caudal: 1 ml/min; deteccién UV: 220 nm; temperatura: 40°C].

CL-EM (Procedimiento 3): Ry = 1,39 min; m/z = 615 (M+H)".

Ejemplo 50A y Ejemplo 51A

5-{(5-etoxi-5-oxopentil)[2-(2-{[4-(2-feniletil)bencil]oxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato  de etilo
(enantiémero 1y 2)
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Se separaron 760 mg (1,15 mmol) del 5-{(5-etoxi-5-oxopentil)[2-(2-{[4-(2-feniletil)bencil]oxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo racémico (Ejemplo 15A) mediante HPLC preparativa en fase quiral en los
enantiomeros [columna: Daicel Chiralpak AD-H, 5 pm, 250 mm x 20 mm; eluyente: iso-propanol (+ 0,2 %
dietilamina)/iso-hexano 50:50 (v/v); caudal: 20 ml/min; deteccién UV: 210 nm; temperatura: 20°C]:

Ejemplo 50A (enantiomero 1):

Rendimiento: 261 mg

Rt = 8,78 min; pureza quimica >98%; >99 % ee

[columna: Daicel Chiralpak AD-H, 5 pm, 250 mm x 4,6 mm,; eluyente: iso-propanol/iso-hexano 15:85 (v/v); caudal: 1
ml/min; deteccion UV: 230 nm; temperatura: 20°C].

CL-EM (Procedimiento 4): Ry = 1,40 min; m/z = 663 (M+H)".

Ejemplo 51A (enantiémero 2):

Rendimiento: 276 mg

Rt = 9,89 min; pureza quimica >86%; >98,5 % ee

[columna: Daicel Chiralpak AD-H, 5 um, 250 mm x 4,6 mm; eluyente: iso-propanol/iso-hexano 15:85 (v/v); caudal: 1
ml/min; deteccion UV: 230 nm; temperatura: 20°C].

CL-EM (Procedimiento 4): Ry = 1,40 min; m/z = 663 (M+H)".

Ejemplo 52A y Ejemplo 53A

5-[(5-etoxi-5-oxopentil){2-[2-({4-[2-(4-fluorofenil)etil]bencil}oxi)fenil]etil}amino]-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato
de etilo (enantiémero 1y 2)
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Se separaron 603 mg (0,89 mmol) del 5-[(5-etoxi-5-oxopentil){2-[2-({4-[2-(4-fluorofenil)etil]bencil}oxi)fenil]etil}amino]-
5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo racémico (Ejemplo 16A) mediante HPLC preparativa en fase quiral en
los enantiomeros [columna: Daicel Chiralpak AD-H, 5 pm, 250 mm x 20 mm; eluyente: iso-propanol/iso-hexano 10:90
(v/v); caudal: 20 ml/min; deteccion UV: 230 nm; temperatura: 25°C]:

Ejemplo 52A (enantiémero 1):

Rendimiento: 70 mg

Rt = 10,83 min; pureza quimica >97,5%; >99 % ee

[columna: Daicel Chiralpak AD-H, 5 um, 250 mm x 4,6 mm; eluyente: iso-propanol (+ 0,2 % dietilamina)/iso-hexano
10:90 (v/v); caudal: 1 ml/min; deteccién UV: 230 nm; temperatura: 40°C].

CL-EM (Procedimiento 4): Ry = 1,40 min; m/z = 681 (M+H)".

Ejemplo 53A (enantiémero 2):

Rendimiento: 72 mg

Rt = 12,69 min; pureza quimica >93,5%; >98 % ee

[columna: Daicel Chiralpak AD-H, 5 um, 250 mm x 4,6 mm; eluyente: iso-propanol (+ 0,2 % dietilamina)/iso-hexano
10:90 (v/v); caudal: 1 ml/min; deteccién UV: 230 nm; temperatura: 40°C].

CL-EM (Procedimiento 4): R; = 1,40 min; m/z = 681 (M+H)".

Ejemplo 54A y Ejemplo 55A

5-{(5-etoxi-5-oxopentil)[2-(2-{[4'-(trifluorometil)bifenil-4-ijmetoxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
carboxilato de etilo (enantiomero 1 y 2)
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Se  separaron 642 mg (0,91 mmol) del 5-{(5-etoxi-5-oxopentil)[2-(2-{[4'- (trifluorometil)bifenil-4-
illmetoxilfenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo racémico (Ejemplo 17A) mediante HPLC
preparativa en fase quiral en los enantiomeros [columna: Daicel Chiralpak AD-H, 5 pm, 250 mm x 20 mm; eluyente:
iso-propanol/iso-hexano 20:80 (v/v); caudal: 15 ml/min; deteccion UV: 220 nm; temperatura: 40°C]:

Ejemplo 54A (enantiémero 1):

Rendimiento: 161 mg

Rt = 5,50 min; pureza quimica >99%; >99 % ee

[columna: Daicel Chiralpak AD-H, 5 um, 250 mm x 4,6 mm; eluyente: iso-propanol (+ 0,2 % dietilamina)/iso-hexano
20:80 (v/v); caudal: 1 ml/min; deteccion UV: 220 nm; temperatura: 40°C].

CL-EM (Procedimiento 4): R; = 1,44 min; m/z = 703 (M+H)".

Ejemplo 55A (enantiomero 2):

Rendimiento: 168 mg

Rt = 7,01 min; pureza quimica >97,5%; >99 % ee

[columna: Daicel Chiralpak AD-H, 5 um, 250 mm x 4,6 mm; eluyente: iso-propanol (+ 0,2 % dietilamina)/iso-hexano
20:80 (v/v); caudal: 1 ml/min; deteccion UV: 220 nm; temperatura: 40°C].

CL-EM (Procedimiento 4): Ry = 1,44 min; m/z = 703 (M+H)".

Analogamente al ejemplo 11A se preparo el siguiente compuesto a partir de los productos de partida indicados:

Ejemplo Nombre / Estructura / Productos de partida Datos analiticos
56A N-(5-cloro-2-hidroxifenil)-4-(clorometil)benzamida CL-EM (Procedimiento 3):
Ri = 1,05 min; m/z = 296/298
OH (M+H)".
@]

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de): &
[ppm] = 4,85 (s, 2H), 6,93 (d, 1H),
7,08 (dd, 1H), 7,60 (d, 2H), 7,83 (d,
1H), 7,96 (d, 2H), 9,53 (s, 1H), 10,17
Cl (s, 1H).

Cl

Ir=

de 2-amino-4-clorofenol y 4-(clorometil)benzoilo

Analogamente al ejemplo 12A se preparo el siguiente compuesto a partir del producto de partida indicado:
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Ejemplo Nombre / Estructura / Producto de partida Datos analiticos
57A 5-cloro-2-[4-(clorometil)fenil]-1,3-benzoxazol CL-EM (Procedimiento 3):
Rt = 1,34 min; m/z = 278/280 (M+H)".
O RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): &
/ [ppm] = 4,89 (s, 2H), 7,50 (dd, 1H),
N 7,70 (d, 2H), 7,86 (d, 1H), 7,95 (d, 1H),
Cl Cl 8,22 (d, 2H).

de N-(5-cloro-2-hidroxifenil)-4-(clorometil)benzamida

Analogamente al ejemplo 18A se prepar6 el siguiente compuesto de los productos de partida indicados:

Ejemplo Nombre / Estructura / Productos de partida Datos analiticos

58A rac-5-{(terc-butoxicarbonil)[2-(2-{[4-(5-cloro-1,3- CL-EM (Procedimiento 3):
benzoxazol-2-il)bencilloxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8- R = 1,64 min; m/z = 682/684
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (M+H)*.

= O CH

Cl

a partir de 5-{(terc-butoxicarbonil)[2-(2-hidroxi-
fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-
2-carboxilato de etilo y 5-cloro-2-[4-(clorometil)fenil]-
1,3-benzoxazol

Ejemplo 59A y Ejemplo 60A

5-{(terc-butoxicarbonil)[2-(2-{[4-(5-cloro-1,3-benzoxazol-2-il)bencil]oxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
carboxilato de etilo (enantiomero 1 y 2)
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Se separaron 494 mg (0,72 mmol) del 5-{(terc-butoxicarbonil)[2-(2-{[4-(5-cloro-1,3-benzoxazol-2-
il)bencilloxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo racémico (Ejemplo 58A) mediante
cromatografia liquida supercritica (SFC) en fase quiral en los enantiomeros [columna: Daicel Chiracel OD-H, 5 pm,
250 mm x 20 mm; eluyente: diéxido de carbono/etanol 70:30 (v/v); caudal: 100 miI/min; presién: 10,0 MPa; deteccion
UV: 210 nm; temperatura: 40°C]:

Ejemplo 59A (enantiomero 1):

Rendimiento: 247 mg

Rt = 4,47 min; pureza quimica >99,9%; >99 % ee

[columna: Chiralpak OD-H, 5 pm, 250 mm x 4,6 mm; eluyente: diéxido de carbono/etanol 70:30 (v/v); caudal: 3
ml/min; deteccion UV: 210 nm].

CL-EM (Procedimiento 3): Ry = 1,62 min; m/z = 682/684 (M+H)".

Ejemplo 60A (enantiémero 2):

Rendimiento: 213 mg

Rt = 9,22 min; pureza quimica >99%; >99 % ee

[columna: Chiralpak OD-H, 5 pm, 250 mm x 4,6 mm; eluyente: didxido de carbono/etanol 70:30 (v/v); caudal: 3
ml/min; deteccion UV: 210 nm].

CL-EM (Procedimiento 3): Ry = 1,62 min; m/z = 682/684 (M+H)".

Ejemplo 61A

5-{[2-(2-{[4-(5-cloro-1,3-benzoxazol-2-il)bencil]oxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato  de  etilo
(enantiémero 1)
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247 mg (0,36 mmol) de 5-{(terc-butoxicarbonil)[2-(2-{[4-(5-cloro-1,3-benzoxazol-2-il)bencilloxi}fenil)etillamino}-
5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (enantiomero 1, ejemplo 59A) se mezclaron con 10 ml de una
solucion 4 N de acido clorhidrico en dioxano y se agitaron 4 h a temperatura ambiente. La solucién de reaccién
posteriormente se concentré a sequedad y el residuo se secé hasta el dia siguiente al alto vacio. Se obtuvieron
210 mg del compuesto de referencia como clorhidrato en forma de un sélido. Este sélido se absorbié en 5 ml de
THF, se mezclé con 0,13 ml de trietilamina y se agité una hora a temperatura ambiente. La mezcla posteriormente
se mezclé con agua y acetato de etilo y se separaron las fases. La fase acuosa se extrajo dos veces con acetato de
etilo, y a continuacién se secaron las fases organicas combinadas sobre sulfato de magnesio, se filtraron y después
se concentrd a sequedad. Se obtuvieron 149 mg (0,26 mmol, 72 % d. t.) del compuesto objetivo.

CL-EM (Procedimiento 3): R, = 1,06 min; m/z = 582/584 (M+H)".

RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 1,27 (t, 3H), 1,63-1,77 (m, 2H), 1,81-2,02 (m, 2H), 2,71-2,91 (m, 6H), 3,44-
3,54 (m, 0,5H), 3,64-3,74 (m, 0,5H), 3,75-3,84 (s ancho, 1H), 4,27 (c, 2H), 5,23 (s, 2H), 6,90 (t, 1H), 7,05 (d, 1H),

7,14-7,24 (m, 2H), 7,49 (dd, 1H), 7,67 (d, 2H), 7,74 (d, 1H), 7,82-7,90 (m, 2H), 7,95 (d, 1H), 8,20 (d, 2H).

Analogamente al ejemplo 61A se preparo el siguiente compuesto:

Ejemplo

Nombre / Estructura / Producto de partida

Datos analiticos

62A

5-{[2-(2-{[4-(5-cloro-1,3-benzoxazol-2-il)-
bencilloxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-

carboxilato de etilo (enantiémero 2)
e,
o S
l N O _-CH;
]
Q7 N

Cl

a partir de 5-{(terc-butoxicarbonil)[2-(2-{[4-(5-cloro-1,3-
benzoxazol-2-il)bencilJoxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (enantiomero 2,

ejemplo 60A)

CL-EM
R: = 1,05 min;
(M+H)*.

(Procedimiento

m/z =

3):
582/584

Ejemplo 63A
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5-([2-(2-{[4-(5-cloro-1,3-benzoxazol-2-il)bencilloxi}fenil)etil]{2-[4-(metoxicarbonil)fenil]etil}amino)-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (enantiémero 1)

Cl

Una solucién de 149 mg (0,26 mmol) de 5-{[2-(2-{[4-(5-cloro-1,3-benzoxazol-2-il)bencil]oxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-

0
ot
N
X
7 O _CH,

tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (enantiomero 1, Ejemplo 61A) en 10 ml de acetonitrilo seco se mezcl6 con

112 mg (0,39 mmol) de 4-(2-yodoetil)benzoato de metilo y 41 mg (0,39 mmol) de carbonato de sodio anhidro y se

calent6 a reflujo hasta el dia siguiente. A continuacion se adicionaron otros 112 mg de 4-(2-yodoetil)benzoato de

metilo y la mezcla nuevamente se calent6 a reflujo hasta el dia siguiente. La preparacion después se concentré a

sequedad, se absorbié el residuo en agua y acetato de etilo y se separaron las fases. La fase orgénica se concentrd
a sequedad y el residuo obtenido se purific6 mediante HPLC preparativa. Se obtuvieron 72 mg (0,10 mmol, 38 % d.
t.) del compuesto de referencia.

CL-EM (Procedimiento 3): Ry = 1,60 min; m/z = 744/746 (M+H)".

Analogamente al ejemplo 63A se prepar6 el siguiente compuesto:

Ejemplo

Nombre / Estructura / Productos de partida

Datos analiticos

64A

5-([2-(2-{[4-(5-cloro-1,3-benzoxazol

-2-il)bencil]oxi}fenil)etil]{2-[4-(metoxicarbonil)-
fenilletil}amino)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato
de etilo (enantiémero 2)

CH
o~ s

o

Cl

a partir de 5-{[2-(2-{[4-(5-cloro-1,3-benzoxazol-2-il)-
bencilJoxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
carboxilato (enantiomero 2, ejemplo 62A) y 4-(2-
yodoetil)benzoato de metilo de etilo

(Procedimiento 3):
R: = 1,61 min; m/z = 744/746 (M+H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d,
dlppm): 1,26 (t, 3H), 1,42-1,55 (m, 1H),
1,55-1,70 (m, 1H), 1,89-2,08 (m, 2H),
2,44-284 (m, 10H, parcialmente
cubierta por la sefial de DMSO), 3,76 (s,
3H), 4,01-4,12 (m, 1H), 4,26 (c, 2H),
5,04-5,15 (m, 2H), 6,86 (t, 1H), 7,02 (d,
1H), 7,05-7,15 (m, 3H), 7,21 (t, 1H), 7,43
(d, 1H), 7,46-7,57 (m, 4H), 7,72 (d, 2H),
7,83 (d, 1H), 7,92 (d, 1H), 8,09 (d, 2H).

55




10

15

Ejemplo 65A

ES2 616036 T3

5-{[2-(2-{[4-(5-metil-1,3-benzoxazol-2-il)bencilloxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato  de

(enantiémero 1)

NH
© A
7 O._CH,
o
0" N

CH,

etilo

Se disolvieron 3,8 g (5,99 mmol) de 5-{[2-(2-{[4-(5-metil-1,3-benzoxazol-2-il)bencilloxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo diclorhidrato (enantiomero 1, Ejemplo 27A) en 50 ml de THF, se mezclaron
con 2,5 ml de trietilamina y se agit6 durante 1 h a temperatura ambiente. La mezcla posteriormente se mezcl6 con
agua y acetato de etilo y se separaron las fases. La fase acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo, a
continuacion se secaron las fases organicas combinadas sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentré a
sequedad. Se obtuvieron 2,48 g (4,42 mmol, 74 % d. t.) del compuesto objetivo.

CL-EM (Procedimiento 3): R; = 1,06 min; m/z = 562 (M+H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 1,27 (t, 3H), 1,59-1,79 (m, 2H), 1,99 (s, 3H), 2,01-2,16 (m, 1H), 2,69-2,92
(m, 6H), 3,42-3,55 (m, 1H), 3,64-3,87 (m, 1H), 3,98-4,07 (m, 1H), 4,28 (c, 2H), 5,22 (s, 2H), 6,84-6,95 (m, 1H), 7,00-
7,09 (m, 1H), 7,20 (s, 3H), 7,58-7,70 (m, 4H), 7,71-7,79 (m, 1H), 7,83-7,94 (m, 1H), 8,18 (d, 2H).

Analogamente al ejemplo 65A se prepar6 el siguiente compuesto:

Ejemplo

Nombre / Estructura / Producto de partida

Datos analiticos

66A

5-{[2-(2-{[4-(5-metil-1,3-benzoxazol-2-il)-
bencilJoxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
carboxilato de etilo (enantiomero 2)

; ~"NH
o | N
7 O _CH,
o
0" N

CH,
a partir de  5-{[2-(2-{[4-(5-metil-1,3-benzoxazol-
2-il)bencil]oxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-
2-carboxilato de etilo diclorhidrato (enantiémero 2,
ejemplo 28A)

CL-EM (Procedimiento
R: = 3,24 min; m/z = 562 (M+H)".

6):
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Analogamente al ejemplo 63A se prepararon los siguientes compuestos:

Ejemplo

Nombre / Estructura / Productos de partida

Datos analiticos

67A

5-({2-[4-(metoxicarbonil)fenil]etil}[2-(2-{[4-(5-metil-1,3-
benzoxazol-2-il)bencilJoxi}fenil)etillamino)-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (enantiémero 1)

0

oMy

N
© AN
= O._CH,
o
0" N
CH,

a partir de  5-{[2-(2-{[4-(5-metil-1,3-benzoxazol-
2-il)bencil]oxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-
2-carboxilato de etilo (enantiomero 1, ejemplo 65A) y 4-
(2-yodoetil)benzoato de metilo

CL-EM (Procedimiento
Rt = 1,61 min; m/z = 724 (M+H)".

3):
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68A 5-({2-[4-(metoxicarbonil)fenil]etil}[2-(2-{[4-(5-metil-1,3- CL-EM (Procedimiento 3):
benzoxazol-2-il)bencilJoxi}fenil)etillamino)-5,6,7,8- R¢ = 1,58 min; m/z = 724 (M+H)".
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (enantiémero 2) N

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg,
(0] 8/ppm): 1,26 (t, 3H), 1,42-1,54 (m,
CH 1H), 1,55-1,71 (m, 1H), 1,89-2,09
o~ ¢ (m, 2H), 2,42-257 (m, 3H,
parcialmente cubierta por la sefal
de DMSO) 2,57-2,86 (m, 10H), 3,76
N (s, 3H), 4,02-4,13 (m, 1H), 4,26 (c,
e} 2H), 5,08 (m, 2H), 6,79-6,92 (m, 1H),
N 6,98-7,09 (m, 2H), 7,10-7,16 (m,
P o CH 2H), 7,17-7,29 (m, 2H), 7,42 (d, 1H),
N N8 7,48-7,56 (m, 3H), 7,57-7,69 (m,
5 2H), 7,74 (d, 2H), 8,09 (d, 2H).
0" N
CH,
a partir de {[2-(2-{[4-(5-metil-1,3-benzoxazol-
2-il)bencil]oxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-
2-carboxilato de etilo (enantimero 2, ejemplo 66A) y 4-
(2-yodoetil)benzoato de metilo
Ejemplo 69A

5-{(terc-butoxicarbonil)[2-(2-hidroxifenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilatode etilo (enantiémero 2)

OH

Se disolvieron 10 g (15,11 mmol) de (-)-5-{(terc-butoxicarbonil)[2-(2-{[4-(5-metil-1,3-benzoxazol-2-il)bencil]oxi}fenil)-
etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (enantiomero 2, ejemplo 26A) en 500 ml de etanol y se
mezclaron con 9,53 g (151,10 mmol) de formiato de amonio asi como 161 mg (1,51 mmol) de 10 % de paladio sobre
carbon activo. A continuacion se calenté la mezcla de reaccion a 80°C y se agitd hasta el dia siguiente a esta
temperatura. Después se enfri6 la mezcla a temperatura ambiente, se mezclé nuevamente con 100 mg del
catalizador paladio y se agitd otras 6 h a 80°C. La mezcla de reaccion después se enfrié6 nuevamente a temperatura
ambiente, se filtrd y el filtrado se evapord a sequedad. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en gel
de silice (eluyente: ciclohexano/acetato de etilo 20:1 — 2:1). Se obtuvieron 6,55 g (14,87 mmol, 98 % d. t.) del

O  CH,

CH,

compuesto de referencia.

CL-EM (Procedimiento 3): Ry = 1,17 min; m/z = 441 (M+H)".

Una ruta de sintesis alternativa al ejemplo 69A se ha indicado en relacion con la descripcion del ejemplo 147A

(véase alli).
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Analogamente al ejemplo 11A se prepararon los siguientes compuestos a partir de los productos de partida
indicados:

Ejemplo Nombre / Estructura / Productos de partida Datos analiticos
70A 4-(clorometil)-N-[2-hidroxi-5-(trifluorometil)- CL-EM (Procedimiento 3):
fenillbenzamida Rt = 1,12 min; m/z = 330 (M+H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de): &
[ppm] = 4,85 (s, 2H), 7,09 (d, 1H),

OH
O
7,40 (dd, 1H), 7,60 (d, 2H), 7,98 (d,
F 2H), 8,12 (d, 1H), 9,62 (s, 1H), 10,81
(s, 1H).
F
F Cl

de 2-amino-4-(trifluorometil)fenol 'y cloruro de
4-(clorometil)benzoilo

71A 4-(clorometil)-N-[2-hidroxi-5-(trifluorometoxi)- CL-EM (Procedimiento 3):
fenillbenzamida R:=1,14 min; m/z = 346 (M+H)+.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): &
[ppm] = 4,85 (s, 2H), 6,96-7,01 (m,

OH
F O
F 1H), 7,02-7,08 (m, 1H), 7,60 (d, 2H),
>|\ 7,78-7,90 (m, 1H), 7,97 (d, 2H), 9,54
F O H (s, 1H), 10,31 (s, 1H).
Cl

a partir de 2-amino-4-(trifluorometoxi)fenol y cloruro
de 4-(clorometil)benzoilo

Analogamente al ejemplo 12A se prepararon los siguientes compuestos a partir del producto de partida indicado:

Ejemplo Nombre / Estructura / Producto de partida Datos analiticos
72A 2-[4-(clorometil)fenil]-5-(trifluorometil)- CL-EM (Procedimiento 3):
1,3-benzoxazol Ri=1,32 min; m/z = 312 (M+H)+.

') RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 8
[ppm] = 4,90 (s, 2H), 7,71 (d, 2H),
/ 7,82 (dd, 1H), 8,04 (d, 1H), 8,19-
F N cl 8,35 (m, 3H).
E
F

a partir de 4-(clorometil)-N-[2-hidroxi-5-
(trifluorometil)fenillbenzamida

73A 2-[4-(clorometil)fenil]-5-(trifluorometoxi)- CL-EM (Procedimiento 3):
1,3-benzoxazol R:= 1,37 min; m/z = 328 (M+H)+.

o RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d): &
F [ppm] = 4,89 (s, 2H), 7,47 (dd, 1H),
F>|\ /Ej: />_®_\ 7,70 (d, 2H), 7,87-8,01 (m, 2H), 8,23
(d, 2H).

F 0 N gl

a partir de 4-(clorometil)-N-[2-hidroxi-5-
(trifluorometoxi)fenillbenzamida
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Ejemplo 74A

5-{(terc-butoxicarbonil)[2-(2-{[3-cloro-4'-(trifluorometil)bifenil-4-iljmetoxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
carboxilato de etilo (enantiémero 2)

O  CH,
NJ\O/% s
CH,
AN

cl PN O
(0]

CH

F7IF
F

Una suspension de 51,21 g (116,24 mmol) de 5-{(ferc-butoxicarbonil)[2-(2-hidroxifenil)etillamino}-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (enantiomero 2, ejemplo 69A), 44,70 g (127,86 mmol) de 4-(bromometil)-3-
cloro-4'-(trifluorometil)bifenilo y 40,16 g (290,60 mmol) de carbonato de potasio en 1420 ml de acetonitrilo se
calentaron a 110°C y se agitaron hasta el dia siguiente a esta temperatura. Después de enfriar, se filtré la mezcla de
reaccion, la torta de filtro se lavo varias veces con acetonitrilo y los filtrados combinados se concentraron a sequedad
en evaporador rotativo. El residuo obtenido se purificé cromatograficamente en gel de silice (2,5 kg) (eluyente: éter
de petroleo/acetato de etilo 4:1). Se obtuvieron 79 g (111,39 mmol, 96 % d. t.) del compuesto objetivo.

CL-EM (Procedimiento 3): Ry = 1,69 min; m/z = 709 (M+H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 1,05-1,20 (m, 4H), 1,21-1,34 (m, 4H), 1,45 (s, 6H), 1,56-1,74 (m, 2H), 1,75-
1,93 (m, 2H), 2,76-2,99 (m, 3H), 4,30 (c, 2H), 5,00-5,24 (m, 3H), 6,86-6,99 (m, 1H), 7,03-7,16 (m, 1,5H), 7,17-7,29
(m, 1,5H), 7,38-7,45 (m, 0,5H), 7,50-7,56 (m, 0,5H), 7,58-7,68 (m, 1H), 7,69-7,78 (m, 1,5H), 7,79-7,93 (m, 5H), 8,01-
8,12 (m, 1,5H).

Una ruta de sintesis alternativa al ejemplo 74A se ha indicado en relacion con la descripcion del ejemplo 148A
(véase alli).

Analogamente al ejemplo antes descrito 74A se prepararon los siguientes compuestos a partir de los productos de
partida indicados respectivamente:
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Ejemplo

Nombre / Estructura / Productos de partida

Datos analiticos

75A

5-[(terc-butoxicarbonil){2-[2-({4-[5-(trifluorometil)-1,3-
benzoxazol-2-il]bencil}oxi)fenil]etil}amino]-5,6,7,8-tetra-
hidroquinolin-2-carboxilato de etilo (enantiomero 2)

0 CH,
)J\ /vaHS
N " e,
o | \
> o CH
N \/ 3
o
o7 N

E
F F

a partir de  5-{(terc-butoxicarbonil)[2-(2-hidroxi-
fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato
de etilo (enantiomero 2, ejemplo 69A) vy
2-[4-(clorometil)fenil]-5-(trifluorometil)-1,3-benzoxazol

CL-EM (Procedimiento
Rt = 1,62 min; m/z = 716 (M+H)".

3):

76A

5-{[2-(2-{[4-(1,3-benzoxazol-2-il)bencilloxi}fenil)etil](terc-
butoxicarbonil)amino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
carboxilato de etilo (enantiomero 2)

O CH,
JJ\ /L CH3
N9 e,

o)
| X
7 O~ _CH,
o)
Y

a partir de  5-{(terc-butoxicarbonil)[2-(2-hidroxi-
fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato
de etilo (enantiomero 2, ejemplo 69A) vy
2-[4-(clorometil)fenil]-1,3-benzoxazol

CL-EM (Procedimiento
R: = 1,53 min; m/z = 648 (M+H)".

3):
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T7A

5-[(terc-butoxicarbonil){2-[2-({4-[5-(trifluorometoxi)-1,3-
benzoxazol-2-il]bencil}oxi)fenil]etil}amino]-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (enantiémero 2)

0 CH

3
J\ /%CH3
N O CH,
o) | N
7 O._CH,
o)
0" NN

F

O+F

F

a partir de  5-{(terc-butoxicarbonil)[2-(2-hidroxi-
fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato
de etilo (enantibmero 2, ejemplo 69A) vy
2-[4-(clorometil)fenil]-5-(trifluorometoxi)-1,3-benzoxazol

CL-EM (Procedimiento
Rt = 1,63 min; m/z = 732 (M+H)".

3):

78A

5-{(terc-butoxicarbonil)[2-(2-{[4-(5-ciano-1,3-
benzoxazol-2-il)bencilJoxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (enantiémero 2)

O CH,
J\ /kcw3
N9 Ten,

o | N
7 O._CH,
o
Q" N

CN

a partir de  5-{(terc-butoxicarbonil)[2-(2-hidroxi-
fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato
de etilo (enantiomero 2, ejemplo 69A) vy
2-[4-(clorometil)fenil]-1,3-benzoxazol-5-carbonitrilo [CAS
Reg.-N° 885050-65-7]

CL-EM (Procedimiento
R¢ = 1,47 min; m/z = 673 (M+H)".

3):
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(continuacién)

79A 5-{(terc-butoxicarbonil)[2-(2-{[4-(2-fenil- CL-EM (Procedimiento 3):
etil)bencilloxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin- | R; = 1,58 min; m/z = 635 (M+H)".
2-carboxilato de etilo (enantiémero 2)

O  CH,

CH
CH

X

7 O _-CH,
g !

a partir de  5-{(terc-butoxicarbonil)[2-(2-hidroxi-
fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato
de etilo (enantiomero 2, ejemplo 69A) y 1-(clorometil)-4-
(2-feniletil)benceno

N o) $

3

Ejemplo 80A

5-{[2-(2-{[3-cloro-4'-(trifluorometil)bifenil-4-iljmetoxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato  de etilo
diclorhidrato (enantiémero 2)

NH

CH

Cl N/ O _-CHs

X 2 HCI

F/F
F

Se mezclaron 79 g (111,39 mmol) de 5-{(ferc-butoxicarbonil)[2-(2-{[3-cloro-4'-(trifluorometil)bifenil-4-il]-
metoxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (enantiomero 2, ejemplo 74A) con 557 ml de
una solucion 4 N de acido clorhidrico en dioxano, diluida con otros 389 ml de dioxano, y se agitd hasta el dia
siguiente a temperatura ambiente. La solucion de reaccion posteriormente se concentrd a sequedad y el residuo se
sec6 hasta el dia siguiente a alto vacio. Se obtuvieron 78 g (111,39 mmol, aprox. 100 % d. t.) del producto objetivo.
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CL-EM (Procedimiento 3): R; = 1,07 min; m/z = 609/611 (M+H)".

Analogamente al ejemplo 80A se prepararon los siguientes compuestos:

Ejemplo

Nombre / Estructura / Producto de partida

Datos analiticos

81A

5-({2-[2-({4-[5-(trifluorometil)-1,3-benzoxazol-2-
illbencil}oxi)fenil]etil}amino)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
carboxilato de etilo diclorhidrato (enantiémero 2)

NH

F F

a partir de 5-[(terc-butoxicarbonil){2-[2-({4-[5-
(trifluorometil)-1,3-benzoxazol-2-illbencil}-
oxi)fenilletil}amino]-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
carboxilato de etilo (enantiémero 2)

CL-EM (Procedimiento
Rt = 1,01 min; m/z = 616 (M+H)".

3):

82A

5-{[2-(2-{[4-(1,3-benzoxazol-2-il)bencil]oxi}-
fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato
de etilo diclorhidrato
(enantiémero 2)

NH
© A
= O._CH,
o}
0" N

x 2 HCI

a partir de 5-{[2-(2-{[4-(1,3-benzoxazol-2-il)bencil]-
oxi}fenil)etil](terc-butoxicarbonil)amino}-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (enantiémero 2)
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83A

5-({2-[2-({4-[5-(trifluorometoxi)-1,3-benzoxazol-2-
illbencil}oxi)fenil]etil}amino)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
carboxilato de etilo diclorhidrato (enantiémero 2)

NH
© A
7 O _CH,
o
0" N

x 2 HCI

F

O—éF

F

a partir de 5-[(terc-butoxicarbonil){2-[2-({4-[5-
(trifluorometoxi)-1,3-benzoxazol-2-illbencil}-
oxi)fenilletil}amino]-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
carboxilato de etilo (enantiomero 2)

CL-EM (Procedimiento
Rt = 1,01 min; m/z = 632 (M+H)".

3):

84A

5-{[2-(2-{[4-(5-ciano-1,3-benzoxazol-2-il)-
bencilloxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
carboxilato de etilo diclorhidrato (enantiémero 2)

NH
° A
7 O._CH,
o}
0" N x 2 HCl

CN

a partir de 5-{(terc-butoxicarbonil)[2-(2-{[4-(5-ciano-1,3-
benzoxazol-2-il)bencilJoxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (enantiémero 2)

CL-EM (Procedimiento
Rt = 0,92 min; m/z = 573 (M+H)".

3):
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(continuacién)

85A 5-{[2-(2-{[4-(2-feniletil)bencil]oxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8- | CL-EM (Procedimiento 3):
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo diclorhidrato | R; = 1,03 min; m/z = 535 (M+H)".
(enantiémero 2)

NH
© A
PN O CHs
J o

x 2 HCI

a partir de 5-{(terc-butoxicarbonil)[2-(2-{[4-(2-
feniletil)bencilloxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo(enantiémero 2)

Ejemplo 86A

5-{[2-(2-{[3-cloro-4'-(trifluorometil)bifenil-4-iljmetoxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato  de etilo
(enantiémero 2)

NH
© A
cl AN O CH,
0

F 1 F
F

Se suspendieron 78 g (111,39 mmol) de 5-{[2-(2-{[3-cloro-4'-(trifluorometil)bifenil-4-illmetoxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo diclorhidrato (enantiomero 2, ejemplo 80A) en 1200 ml de THF, se mezclaron
con 47 ml de trietilamina y se agité durante 1 h a temperatura ambiente. A continuacidon se separaron por filtracion
los cristales precipitados de cloruro de trietilamonio y se lavé posteriormente con THF. El filtrado obtenido se
evaporé a sequedad. El residuo se disolvié en acetato de etilo, se lavé dos veces con solucién acuosa al 10 % de
cloruro de sodio, se secd sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se evaporé nuevamente a sequedad. Se obtuvieron
69 g (111,24 mmol, 99,9 % d. t.) del compuesto objetivo.

CL-EM (Procedimiento 3): Ry = 1,07 min; m/z = 609/611 (M+H)".
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RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 1,27 (t, 3H), 1,59-1,71 (m, 2H), 1,76-1,87 (m, 1H), 1,87-1,95 (m, 1H), 1,96-
2,06 (m, 1H), 2,66-2,89 (m, 6H), 3,75 (s ancho, 1H), 4,27 (c, 2H), 5,19 (s, 2H), 6,91 (t, 1H), 7,07 (d, 1H), 7,16-7,27
(m, 2H), 7,65-7,77 (m, 3H), 7,83 (d, 3H), 7,88 (s, 1H), 7,94 (d, 2H).

Analogamente al ejemplo 86A se prepararon los siguientes compuestos:

Ejemplo Nombre / Estructura / Producto de partida Datos analiticos

87A 5-({2-[2-({4-[5-(trifluorometil)-1,3-benzoxazol-2- CL-EM (Procedimiento 3):
ilbencilloxi)fenilletillamino)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2- | Ry = 1,06 min; m/z = 616 (M+H)".

carboxilato de etilo (enantiomero 2) N
RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg,

d/ppm): 1,27 (t, 3H), 1,61-1,79 (m,
2H), 1,81-2,03 (m, 3H), 2,72-2,92
(m, 6H), 3,73-3,86 (m, 1H), 4,27 (c,

o 2H), 5,24 (s, 2H), 6,90 (t, 1H), 7,05
o SN (d, 1H), 7,15-7,27 (m, 2H), 7,69 (d,
1H), 7,73 (d, 1H), 7,82 (d, 1H), 7,87
NS O s (d, 1H), 8,04 (d, 1H), 8,18-8,30 (m,
3H).
(o]
0" N

F
F F

a partir de 5-({2-[2-({4-[5-(trifluorometil)-1,3-benzoxazol-
2-illbencil}oxi)fenilletil}amino)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-
2-carboxilato de etilo diclorhidrato (enantiomero 2,
ejemplo 81A)

88A 5-{[2-(2-{[4-(1,3-benzoxazol-2-il)bencil]-
oxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
carboxilato de etilo (enantiémero 2)

NH

a partir de 5-{[2-(2-{[4-(1,3-benzoxazol-2-il)-
bencilloxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
carboxilato de etilo diclorhidrato (enantiémero 2, ejemplo
82A)
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89A

5-({2-[2-({4-[5-(trifluorometoxi)-1,3-benzoxazol-2-
illbencil}oxi)fenil]etil}amino)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
carboxilato de etilo (enantiémero 2)

NH
o X
Z O._CH,
o)
0" N

o——

F

a partir de 5-({2-[2-({4-[5-(trifluorometoxi)-1,3-
benzoxazol-2-il]bencil}oxi)fenil]etil}amino)-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo diclorhidrato
(enantiomero 2, ejemplo 83A)

CL-EM (Procedimiento
Ry = 1,09 min; m/z = 632 (M+H)".

3):

90A

5-{[2-(2-{[4-(5-ciano-1,3-benzoxazol-2-il)-
bencilloxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
carboxilato de etilo (enantiémero 2)

g
N
NH

0 N

yZ N/ O\/CH3
A o

P
Q" SN

CN

a partir de 5-{[2-(2-{[4-(5-ciano-1,3-benzoxazol-

2-il)bencil]oxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-
2-carboxilato de etilo diclorhidrato (enantiomero 2,
ejemplo 84A)

CL-EM (Procedimiento
R = 0,93 min; m/z = 573 (M+H)".

3):

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds,
&/ppm): 1,27 (t, 3H), 1,62-1,76 (m,
2H), 1,81-2,02 (m, 2H), 2,02-2,13
(m, 1H), 2,69-2,91 (m, 6H), 3,78 (s
ancho, 1H), 4,27 (c, 2H), 5,24 (s,
2H), 6,90 (t, 1H), 7,05 (d, 1H), 7,14-
7,26 (m, 2H), 7,65-7,77 (m, 3H),
7,83-7,95 (m, 2H), 8,03 (d, 1H), 8,22
(d, 2H), 8,43 (d, 1H).

68




10

(continuacién)

ES2 616036 T3

91A 5-{[2-(2-{[4-(2-feniletil)bencil]oxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8- | CL-EM (Procedimiento 3):
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (enantiémero 2) | R;= 1,02 min; m/z = 535 (M+H)".
NH
© X
N/ O\/CH3
(0]
a partir de 5-{[2-(2-{[4-(2-feniletil)bencil]oxi}-
fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato
de etilo diclorhidrato (enantiomero 2, ejemplo 85A)
Ejemplo 92A

5-([2-(2-{[3-cloro-4'-(trifluorometil) bifenil-4-ilimetoxi}fenil)etil[{2-[4-(metoxicarbonil)fenil]etil}amino)-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (enantiémero 2)

FIF
F

Una suspension de 69 g (111,24 mmol) de 5-{[2-(2-{[3-cloro-4"-(trifluorometil)bifenil-4-iljmetoxi}fenil)etillamino}-
5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (enantidmero 2, ejemplo 86A), 129 g (444,98 mmol) de 4-(2-
yodoetil)benzoato de metilo y 17,68 g (166,87 mmol) de carbonato de sodio anhidro en 1500 ml de acetonitrilo seco
se agitaron a una temperatura de bafio de 110°C hasta el dia siguiente. A continuacién se adicionaron otros 65,54 g
de 4-(2-yodoetil)benzoato de metilo asi como 23,06 g (166,87 mmol) de carbonato de potasio pulverizado y la
mezcla nuevamente se calentd a reflujo durante 48 h. Después de enfriar la mezcla de reaccion se separaron por
filtracion las sales inorganicas y el filtrado obtenido se evaporé a sequedad. El residuo resultante se absorbié en
acetato de etilo, se lavé dos veces con solucién acuosa al 10 % de cloruro de sodio, se sec6 sobre sulfato de
magnesio, se filtr6 y a continuacion se evaporé nuevamente a sequedad. El residuo obtenido se purificd

(0]

_CH

o) 3

Z
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cromatograficamente en gel de silice (3 kg) (eluyente: éter de petréleo/acetato de etilo 8:2 — 7:3). Se obtuvieron
42 g (54,45 mmol, 49 % d. t.) del compuesto objetivo.

CL-EM (Procedimiento 3): R; = 1,69 min; m/z = 771/773 (M+H)".

RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 1,27 (t, 3H), 1,37-1,52 (m, 1H), 1,52-1,67 (m, 1H), 1,85-1,95 (m, 1H), 1,96-
2,05 (m, 1H), 2,56-2,79 (m, 10H), 3,80 (s, 3H), 3,97-4,09 (m, 1H), 4,26 (c, 2H), 5,07 (m, 2H), 6,88 (t, 1H), 7,01-7,16
(m, 4H), 7,24 (t, 1H), 7,36-7,48 (m, 2H), 7,53 (d, 1H), 7,61 (d, 1H), 7,74 (d, 2H), 7,77-7,88 (m, 5H).

Analogamente al ejemplo 92A se prepararon los siguientes compuestos:

Ejemplo Nombre / Estructura / Productos de partida Datos analiticos
932 5-({2-[4-(metoxicarbonil)fenilletil}{2-[2-({4-[5- CL-EM (Procedimiento 3):
(trifluorometil)-1,3-benzoxazol-2-il]- R: = 1,63 min; m/z = 778 (M+H)".
bencil}oxi)fenilletilfamino)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2- N
carboxilato de etilo (enantiomero 2) RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds,
&/ppm): 1,26 (t, 3H), 1,43-1,55 (m,
) 1H), 1,56-1,69 (m, 1H), 1,89-2,09

CH (m, 2H), 2,58-2,86 (M, 10H), 3,74 (s,
o~ % | 3H), 4,03-4,12 (m, 1H), 4,26 (c, 2H),
5,02-5,20 (m, 2H), 6,86 (t, 1H), 7,00-
7,14 (m, 4H), 7,16-7,26 (m, 1H),

N 7,44 (d, 1H), 7,49-7,60 (m, 3H), 7,72
o) (d, 2H), 7,82 (d, 1H), 8,01 (d, 1H),
N 8,13 (d, 2H), 8,23 (s, 1H).
7 O._CH,
o}
0" N
F
F F

a partir de 5-({2-[2-({4-[5-(trifluorometil)-1,3-benzoxazol-
2-il]bencil}oxi)fenil]etilfamino)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-
2-carboxilato de etilo
(enantiomero 2, ejemplo 87?) y
4-(2-yodoetil)benzoato de metilo
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94A 5-([2-(2-{[4-(1,3-benzoxazol-2-il)bencil]oxi}fenil)etil[{2-[4- | CL-EM (Procedimiento 3):
(metoxicarbonil)fenil]etil}amino)-5,6,7,8- R¢= 1,55 min; m/z = 710 (M+H)".
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (enantiémero 2) N

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg,
0O d/ppm): 1,26 (t, 3H), 1,41-1,55 (m,
CH 1H), 1,55-1,71 (m, 1H), 1,89-2,08
o~ ¢ (m, 2H), 2,58-2,84 (m, 10H), 3,76 (s,
3H), 4,03-4,13 (m, 1H), 4,26 (c, 2H),
N 5,03-5,16 (m, 2H), 6,86 (t, 1H), 6,99-
7,09 (m, 2H), 7,13 (d, 2H), 7,21 (t,
e} 1H), 7,38-7,46 (m, 3H), 7,49-7,57
N (m, 3H), 7,73 (d, 2H), 7,77-7,85 (m,
2H), 8,11 (d, 2H).
A_o_on ), 8,11 (d, 2H)
(0]
0" N
a partir de 5-{[2-(2-{[4-(1,3-benzoxazol-2-il)-
bencilloxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
carboxilato de etilo (enantiémero 2, ejemplo 88A) y 4-(2-
yodoetil)benzoato de metilo
95A 5-({2-[4-(metoxicarbonil)fenil]etil}{2-[2-({4-[5- CL-EM (Procedimiento 3):

(trifluorometoxi)-1,3-benzoxazol-
2-il]bencil}oxi)fenil]etilfamino)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-
2-carboxilato de etilo (enantiémero 2)

O
O/CH3
N
© N
NG O._-CH,
(6]
0" N
F
o—(—F
F
a partir de 5-({2-[2-({4-[5-(trifluorometoxi)-1,3-

benzoxazol-2-il]bencil}oxi)fenil]etil}amino)-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo
(enantiomero 2, ejemplo 89A) y 4-(2-yodoetil)benzoato
de metilo

R = 1,66 min; m/z = 794 (M+H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds,
d/ppm): 1,26 (t, 3H), 1,42-1,55 (m,
1H), 1,55-1,70 (m, 1H), 1,89-2,08
(m, 2H), 2,57-2,85 (m, 10H), 3,75 (s,
3H), 4,02-4,12 (m, 1H), 4,25 (c, 2H),
5,05-5,15 (m, 2H), 6,86 (t, 1H), 7,03
(d, 1H), 7,06-7,15 (m, 3H), 7,21 (t,
1H), 7,40-7,50 (m, 2H), 7,50-7,58
(m, 3H), 7,73 (d, 2H), 7,87-7,95 (m,
2H), 8,10 (d, 2H).

71




(continuacién)

ES2 616036 T3

feniletil)bencil]oxi}fenil)etillamino)-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (enantiémero 2)

0O

ot

a partir de 5-{[2-(2-{[4-(2-feniletil)bencil]oxi}-
fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato
de etilo (enantiomero 2, ejemplo 91A) y 4-(2-
yodoetil)benzoato de metilo

96A 5-([2-(2-{[4-(5-ciano-1,3-benzoxazol-2-il)- CL-EM (Procedimiento 3):
bencilloxi}fenil)etill{2-[4-(metoxicarbonil)fenilletil}amino)- | R; = 1,50 min; m/z = 735 (M+H)".
5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo N
(enanﬁémero 2) RMN de “H (400 MHz, DMSO'd@,

8/ppm): 1,26 (t, 3H), 1,41-1,55 (m,
0O 1H), 1,55-1,71 (m, 1H), 1,89-2,10
CH (m, 2H), 2,58-2,86 (m, 10H), 3,75 (s,
o~ ¢ 3H), 4,00-4,13 (m, 1H), 4,25 (c, 2H),
5,03-5,17 (m, 2H), 6,87 (t, 1H), 6,99-
7,14 (m, 4H), 7,21 (t, 1H), 7,44 (d,
N 1H), 7,49-7,60 (m, 3H), 7,71 (d, 2H),
e} 7,92 (d, 1H), 8,00 (d, 1H), 8,12 (d,
N 2H), 8,42 (s, 1H).
N/ O\/CH3
(0]
Q" N
CN
a partr de 5-{[2-(2-{[4-(5-ciano-1,3-benzoxazol-
2-il)bencil]oxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-
2-carboxilato de etilo (enantiomero 2, ejemplo 90A) y 4-
(2-yodoetil)benzoato de metilo
97A 5-({2-[4-(metoxicarbonil)fenil]etil}[2-(2-{[4-(2- CL-EM (Procedimiento 3):

R = 1,58 min; m/z = 697 (M+H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds,
&/ppm): 1,29 (t, 3H), 1,40-1,53 (m,
1H), 1,53-1,68 (m, 1H), 1,88-2,06
(m, 2H), 2,57-2,87 (m, 14H), 3,83 (s,
3H), 4,01-4,10 (m, 1H), 4,29 (c, 2H),
491 (c, 2H), 6,83 (t, 1H), 6,95-7,07
(m, 2H), 7,10-7,22 (m, 10H), 7,23-
7,29 (m, 2H), 7,40 (d, 1H), 7,46 (d,
1H), 7,80 (d, 2H).

Analogamente a los ejemplos 35A y 36A se prepararon los siguientes compuestos:
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Ejemplo Nombre / Estructura / Productos de partida Datos analiticos
98A 5-[(5-etoxi-5-oxopentil){2-[2-({4-[5-(trifluorometil)-1,3- CL-EM (Procedimiento 3):
benzoxazol-2-il]bencil}oxi)fenil]etil}amino]-5,6,7,8- Rt = 1,39 min; m/z = 744 (M+H)".
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (enantiémero 2) N
RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds,
d/ppm): 1,09 (t, 3H), 1,25 (t, 4H),
o 1,30-1,56 (m, 5H), 1,56-1,70 (m,
/\/\)L P 1H), 1,90-2,05 (m, 2H), 2,08-2,20
N O CH, (m, 2H), 2,35-2,64 (m, 3H,
0 parcialmente cubierta por la sefial
X de DMSO), 2,65-2,89 (m, 4H), 3,90-
| 4,03 (m, 3H), 4,26 (c, 2H), 5,05-5,18
Pz O M (m, 2H), 6,87 (t, 1H), 7,00 (d, 1H),
N 7,10-7,22 (m, 2H), 7,57 (d, 2H), 7,66
le} (d, 1H), 7,79-7,91 (m, 2H), 8,04 (d,
1H), 8,20 (d, 2H), 8,26 (s, 1H).
0" SN
F F
a partir de 5-({2-[2-({4-[5-(trifluorometil)-1,3-benzoxazol-
2-ilJbencil}oxi)fenil]etil}amino)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-
2-carboxilato de etilo (enantiomero 2, ejemplo 87A) y 5-
bromopentanoato de etilo
99A 5-{[2-(2-{[4-(1,3-benzoxazol-2-il)bencil]oxi}fenil)etil] (5- CL-EM (Procedimiento 3):

etoxi-5-oxopentil)amino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
carboxilato de etilo (enantiomero 2)

Q
N/\/\)Lo/\cm

Q*@P
= \_/
(@]
@]
§

a partir de 5-{[2-(2-{[4-(1,3-benzoxazol-2-il)-
bencilloxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
carboxilato de etilo (enantidmero 2, ejemplo 88A) y 5-
bromopentanoato de etilo

R: = 1,27 min; m/z = 676 (M+H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds,
8/ppm): 1,10 (t, 3H), 1,26 (t, 4H),
1,31-1,57 (m, 5H), 1,58-1,71 (m,
1H), 1,90-2,05 (m, 2H), 2,10-2,20
(m, 2H), 2,35-2,64 (m, 3H,
parcialmente cubierta por la sefal
de DMSEMO), 2,64-2,88 (m, 4H),
3,92-4,02 (m, 3H), 4,26 (c, 2H),
5,02-5,18 (m, 2H), 6,86 (t, 1H), 7,00
(d, 1H), 7,10-7,23 (m, 2H), 7,39-7,49
(m, 2H), 7,53 (d, 2H), 7,66 (d, 1H),
7,78-7,92 (m, 3H), 8,18 (d, 2H).
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100A 5-[(5-etoxi-5-oxopentil){2-[2-({4-[5-(trifluorometoxi)-1,3- | CL-EM (Procedimiento 3):
benzoxazol-2-il]bencil}oxi)fenilletil}amino]-5,6,7,8- R = 1,43 min; m/z = 760 (M+H)".
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (enantiémero 2) N

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg,
8/ppm): 1,09 (t, 3H), 1,25 (t, 3H),
o 1,30-1,56 (m, 6H), 1,56-1,71 (m,
/\/\)L P 1H), 1,89-2,05 (m, 2H), 2,09-2,20
N o CH, (m, 2H), 2,35-2,64 (m, 3H,
o parcialmente cubierto por la sefal
AN de DMSO), 2,65-2,88 (m, 4H), 3,90-
| 4,03 (m, 3H), 4,27 (c, 2H), 5,04-5,18
= O _-“Hs (m, 2H), 6,88 (br. t, 1H), 7,00 (d,
N 1H), 7,09-7,23 (m, 2H), 7,47 (dd,
0 1H), 7,56 (d, 2H), 7,65 (d, 1H), 7,86
(d, 1H), 7,90-7,98 (m, 2H), 8,19 (d,
2H).
Q" N
F
O—QF
F
a partir de  5-({2-[2-({4-[5-(trifluorometoxi)-1,3-
benzoxazol-2-illbencil}oxi)fenil]etil}amino)-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (enantidmero 2,
ejemplo 89A) y 5-bromopentanoato de etilo
101A 5-{[2-(2-{[4-(5-ciano-1,3-benzoxazol-2-il)- CL-EM (Procedimiento 3):

bencil]oxi}fenil)etil](5-etoxi-5-oxopentil)amino}-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (enantiémero 2)

(0]
N/\/\)LO/\CH3
(@) | SN
N O._-CH,
(0]

0" N

CN
a partr de 5-{[2-(2-{[4-(5-ciano-1,3-benzoxazol-

2-il)bencil]oxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-
2-carboxilato de etilo (enantimero 2, ejemplo 90A) y 5-
bromopentanoato de etilo

R = 1,24 min; m/z = 701 (M+H)".

RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds,
dlppm): 1,10 (t, 3H), 1,26 (t, 3H),
1,30-1,72 (m, 7H), 1,90-2,05 (m,
2H), 2,09-2,20 (m, 2H), 2,35-2,64
(m, 3H, parcialmente cubierta por la
sefial de DMSO), 2,65-2,88 (m, 4H),
3,91-4,02 (m, 3H), 4,26 (c, 2H), 5,11
(m, 2H), 6,87 (t, 1H), 6,99 (d, 1H),
7,10-7,24 (m, 2H), 7,56 (d, 2H), 7,65
(d, 1H), 7,87 (d, 1H), 7,93 (m, 1H),
8,04 (d, 1H), 8,19 (d, 2H), 8,44 (s,
1H).

74




10

15

ES2 616036 T3

(continuacién)

102A 5-{[2-(2-{[4-(5-cloro-1,3-benzoxazol-2-il)- CL-EM (Procedimiento 3):
bencilloxi}fenil)etil](5-etoxi-5-oxopentil)amino}-5,6,7,8- Ri = 1,39 min; m/z = 710/712
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (enantiémero 2) | (M+H)".

Cl

a partir de 5-{[2-(2-{[4-(5-cloro-1,3-benzoxazol-2-il)-
bencilJoxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
carboxilato de etilo (enantiomero 2, ejemplo 62A) y 5-
bromopentanoato de etilo

Ejemplo 103A
rac-5-{[2-(5-fluoro-2-metoxifenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carbonitrilo

F

NH
H,C N
=

N~ CN

Se disolvieron 21,98 g (127,66 mmol) de 5-oxo-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carbonitrilo, 21,6 g (127,66 mmol) de
2-(5-fluoro-2-metoxifenil)etanamina [CAS Reg.-N° 1000533-03-8] y 3,64 g (19,15 mmol) de &cido p-toluensulfénico-
monohidrato en 511 ml de tolueno y la solucién se agité hasta el dia siguiente a reflujo usando un separador de
agua. A continuacion se separaron por destilacion 200 ml de tolueno y después de enfriar se sustituyé por tolueno
fresco. Después se evapord a sequedad la solucion de reaccion y el residuo resultante se absorbié en 511 ml de
etanol anhidro y 511 ml de THF anhidro. La solucién se mezcl6 bajo agitacién a una temperatura de 15° a 20°C en
porciones con 9,66 g (255,32 mmol) de borohidruro de sodio (Atencion: la mezcla de reacciéon forma espuma).
Después, se continud agitando la solucion de reaccién a la misma temperatura hasta el dia siguiente. La mezcla de
reaccion después se mezcld cautelosamente con solucién acuosa al 10 % de cloruro de sodio y se extrajo dos veces
con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y a continuacién
se concentré a sequedad. El residuo asi obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente: ciclohexano/acetato de etilo 2:1). Se obtuvieron 19,5 g (59,93 mmol, 46 % d. t.) del compuesto objetivo.

CL-EM (Procedimiento 2): Ry = 1,55 min; m/z = 326 (M+H)".
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RMN de H (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 1,63-1,81 (m, 2H), 1,84-2,04 (m, 2H), 2,12 (s ancho, 1H), 2,63-2,93 (m,
6H), 3,74 (s, 3H), 3,80 (s ancho, 1H), 6,87-7,08 (m, 3H), 7,78 (d, 1H), 7,94 (d, 1H).

Ejemplo 104A
Acido 5-{[2-(5-fluoro-2-hidroxifenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilico racémico

F

NH
OH

N
= OH
N

O

Se suspendieron 72,8 g (223,73 mmol) de rac-5-{[2-(5-fluoro-2-metoxifenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
carbonitrilo en 360 ml de acido bromhidrico (48 % en agua) y primero se agité durante 12 h a temperatura de
ebulliciéon, a continuacion se enfri6 a temperatura ambiente y se dej6é reposar hasta el dia siguiente a esta
temperatura. Después, se diluyd la solucién de reaccion con 400 ml de agua diluida y se ajustd con solucion
saturada de hidrogenocarbonato de sodio a un valor de pH 6. Los cristales formados se separaron por filtracién con
succion, se lavaron con agua y se secaron al vacio a 50 °C. Se obtuvieron 59 g (178,59 mmol, 80 % d. t.) del
compuesto objetivo.

CL-EM (Procedimiento 2): Ry = 1,30 min; m/z = 331 (M+H)".
Ejemplo 105A
rac-5-{[2-(5-fluoro-2-hidroxifenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo

F

NH
OH N
7 O-_-CH,
o)

Se mezclaron 1,93 g (5,84 mmol) de &cido 5-{[2-(5-fluoro-2-hidroxifenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
carboxilico racémico con 40 ml de etanol anhidro y 4 ml de una soluciéon 4 N de acido clorhidrico en dioxano y se
agitd hasta el dia siguiente a reflujo. A continuacién se enfrié la solucion de reaccién a temperatura ambiente y se
mezcld primero con acetato de etilo y después lentamente con solucién saturada acuosa de hidrogenocarbonato de
sodio. Se separé la fase orgéanica, se secd sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré a sequedad. Se
obtuvieron 1,67 g (4,66 mmol, 80 % d. t.) del compuesto objetivo.

CL-EM (Procedimiento 3): Ry = 0,60 min; m/z = 359 (M+H)".

RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 1,32 (t, 3H), 1,69-1,82 (m, 2H), 1,83-1,93 (m, 1H), 1,94-2,08 (m, 1H), 2,64-
2,77 (m, 4H), 2,79-2,91 (m, 2H), 3,81-3,90 (m, 1H), 4,33 (c, 2H), 6,68-6,75 (m, 1H), 6,77-6,85 (M, 1H), 6,87-6,94 (m,
1H), 7,83 (d, 1H), 7,91 (d, 1H), 10,56-10,73 (m, 1H).

Ejemplo 106A

rac-5-{(terc-butoxicarbonil)[2-(5-fluoro-2-hidroxifenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo

76



10

15

20

ES2 616036 T3

0  CH,
)J\ )vCH
3
o CH3
| AN
= O CH
N ~_ s
O

N
OH

Se disolvieron 3,73 g (10,41 mmol) de rac-5-{[2-(5-fluoro-2-hidroxifenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
carboxilato de etilo en 30 ml de diclorometano y bajo agitacion se enfri6 a 0 °C. A continuacién se adiciono
lentamente gota a gota una solucion de 2,95 g (13,53 mmol) de di-terc-butildicarbonato en 10 ml de diclorometano y
la mezcla de reaccion se agitd hasta el dia siguiente a temperatura ambiente. Después, la solucién de reaccion se
concentrd a sequedad y el residuo se mezcld agitando con dietiléter. Después de la filtracién, se lavé la torta de filtro
varias veces con dietiléter y finalmente se secd al aire. Se obtuvieron 4,17 g (9,09 mmol, 87 % d. t.) del compuesto
objetivo.

CL-EM (Procedimiento 3): Ry = 1,18 min; m/z = 459 (M+H)".

RMN de *H (400 MHz, CDCls, 6/ppm): 1,12 (s ancho, 4H), 1,31 (t, 3H), 1,47 (s, 5H), 1,67-1,90 (m, 1H), 1,91-2,11 (m,
3H), 2,63-2,98 (m, 5H), 3,20-3,55 (m, 1H, parcialmente cubierta por la sefial de H,0), 4,32 (c, 2H), 4,64-4,87 (m,
0,5H), 5,08-5,27 (m, 0,5H), 6,65-7,00 (m, 3H), 7,43-7,63 (m, 1H), 7,83 (d, 1H), 9,37 (s, 1H).

Ejemplo 107A

rac-5-{(terc-butoxicarbonil)[2-(2-{[4-(5-cloro-1,3-benzoxazol-2-il)bencil]oxi}-5-fluorofenil)etillamino}-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo

F
0 CH,
J‘J\ CHB
N o} §CH3
0 | AN
_ 7 O~_-CH,
\ (@]
PN
0" N
Cl

Se calentaron 4,17 g (9,09 mmol) de rac-5-{(terc-butoxicarbonil)[2-(5-fluoro-2-hidroxifenil)etillamino}-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo, 3,04 g (10,91 mmol) de 5-cloro-2-[4-(clorometil)fenil]-1,3-benzoxazol y 3,14 g
(22,74 mmol) de carbonato de potasio en 120 ml de acetonitrilo a 110°C y se agitaron hasta el dia siguiente a esta
temperatura. Después de enfriar, se filtr6 la mezcla de reaccidn, la torta de filtro se lavé varias veces con acetonitrilo
y los filtrados combinados se concentraron a sequedad en evaporador rotativo. El residuo obtenido se purificd
mediante cromatografia en gel de silice (eluyente: ciclohexano/acetato de etilo 10:1 — 4:1). Se obtuvieron 5,43 g
(7,75 mmol, 85 % d. t.) del compuesto objetivo.
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CL-EM (Procedimiento 3): R; = 1,60 min; m/z = 700/702 (M+H)".
Ejemplo 108A y Ejemplo 109A

5-{(terc-butoxicarbonil)[2-(2-{[4-(5-cloro-1,3-benzoxazol-2-il)bencilJoxi}-5-fluorofenil)etillamino}-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (enantiémero 1y 2)

F
O CH,
CH
N 3
CH,
o) | N
_ O. _CH
N \/ 3
o)
o~ N
cl

Se separaron 2,5 g (3,57 mmol) del 5-{(terc-butoxicarbonil)[2-(2-{[4-(5-cloro-1,3-benzoxazol-2-il)bencil]oxi}-5-
fluorofenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo racémico (Ejemplo 107A) mediante
cromatografia liquida supercritica (SFC) en fase quiral en los enantiomeros [columna: Daicel Chiracel OD-H, 5 pm,
250 mm x 20 mm; eluyente: didxido de carbono/etanol 75:25 (v/v); caudal: 100 mil/min; presion: 8,0 MPa; deteccién
UV: 220 nm; temperatura: 40°CJ:

Ejemplo 108A (enantiémero 1):

Rendimiento: 1020 mg

Rt = 3,497 min; pureza quimica >99,9%; >99 % ee

[columna: Chiralpak OD-H, 5 pm, 250 mm x 4,6 mm; eluyente: didxido de carbono/etanol 70:30 (v/v); caudal: 3
ml/min; deteccion UV: 210 nm].

CL-EM (Procedimiento 3): Ry = 1,60 min; m/z = 700/702 (M+H)".

Ejemplo 109A (enantiémero 2):

Rendimiento: 1040 mg

Rt = 4,97 min; pureza quimica >99%; >95 % ee

[columna: Chiralpak OD-H, 5 pm, 250 mm x 4,6 mm; eluyente: diéxido de carbono/etanol 70:30 (v/v); caudal: 3
ml/min; deteccion UV: 210 nm].

CL-EM (Procedimiento 3): Ry = 1,60 min; m/z = 700/702 (M+H)".

RMN de H (400 MHz, DMSO-ds, 6/ppm): 1,09 (s ancho, 4H), 1,27 (m, 3H), 1,43 (s, 5H), 1,50-1,62 (m, 0,5H), 1,63-
1,75 (m, 0,5H), 1,76-1,97 (m, 3H), 2,59-2,80 (m, 2H), 2,81-3,04 (m, 3H), 3,20-3,40 (m, 0,5H, parcialmente cubierto
por la sefial de H,0), 3,42-3,57 (m, 0,5H), 4,27 (c, 2H), 4,39-4,60 (m, 0,5H), 5,00-5,11 (m, 0,5H), 5,11-5,26 (m, 2H),
6,90-6,98 (m, 0,5H), 6,99-7,17 (m, 2,5H), 7,44 (d, 0,5H), 7,51 (d, 1,5H), 7,59 (d, 1H), 7,69 (d, 1H), 7,76-7,89 (m, 2H),
7,93 (d, 1H), 8,06 (d, 1H), 8,16 (d, 1H).

Analogamente al ejemplo 107A se prepar0 el siguiente compuesto:
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Ejemplo

Nombre / Estructura / Productos de partida

Datos analiticos

110A

rac-5-{(terc-butoxicarbonil)[2-(2-{[3-cloro-4'-
(trifluorometil)bifenil-4-iljmetoxi}-5-fluorofenil)etillamino}-
5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo

F

O CH
CH
CH

X

CH

F/F
F

a partir de rac-5-{(terc-butoxicarbonil)[2-(5-fluoro-2-
hidroxifenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
carboxilato de etilo y 4-(bromometil)-3-cloro-4'-
(trifluorometil)bifenilo

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds,
8/ppm): 1,10 (s ancho, 4H), 1,21-
1,34 (m, 3H), 1,43 (s, 5H), 1,56-1,76
(m, 2H), 1,76-1,94 (m, 2H), 2,31-
2,45 (m, 0,5H), 2,58-2,73 (m, 2H),
2,74-2,99 (m, 2,5H), 3,16-3,29 (m,
0,5H), 3,38-3,53 (m, 0,5H), 4,30 (c,
2H), 4,39-4,65 (m, 0,5H), 5,00-5,22
(m, 2,5H), 6,93 (d, 1H), 7,01-7,19
(m, 2H), 7,41 (d, 0,5H), 7,52 (d,
0,5H), 7,64 (t, 1H), 7,73 (s ancho,
2H), 7,79-7,93 (m, 4H), 7,99-8,12
(m, 1H).

Ejemplo 111A y Ejemplo 112A

5-{(terc-butoxicarbonil)[2-(2-{[3-cloro-4'-(trifluorometil)bifenil-4-il[jmetoxi}-5-fluorofenil)etillamino}-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (enantiémero 1y 2)

=

F

F

F

O  CH,
J\ /%CH3
9 ek,

X

Se separaron 2,59 g (3,56 mmol) del 5-{(terc-butoxicarbonil)[2-(2-{[3-cloro-4'-(trifluorometil)bifenil-4-illmetoxi}-5-
fluorofenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo racémico (Ejemplo 110A) mediante
cromatografia liquida supercritica (SFC) en fase quiral en los enantiomeros [columna: Daicel Chiracel OD, 20 pm,
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250 mm x 30 mm; eluyente: didxido de carbono/etanol 80:20 (v/v); caudal: 175 ml/min; presion: 13,5 MPa; deteccion
UV: 210 nm; temperatura: 40°C]:

Ejemplo 111A (enantiémero 1):

Rendimiento: 1130 mg

Rt = 2,24 min; pureza quimica >85%; >99 % ee

[columna: Chiralpak OD-H, 5 pm, 250 mm x 4,6 mm; eluyente: didxido de carbono/etanol 70:30 (v/v); caudal: 3
ml/min; deteccion UV: 210 nm].

CL-EM (Procedimiento 3): Ry = 1,65 min; m/z = 727/729 (M+H)".

Ejemplo 112A (enantiomero 2):

Rendimiento: 1170 mg

Rt = 3,33 min; pureza quimica >99%; >90 % ee

[columna: Chiralpak OD-H, 5 um, 250 mm x 4,6 mm; eluyente: diéxido de carbono/etanol 70:30 (v/v); caudal: 3
ml/min; deteccion UV: 210 nm].

CL-EM (Procedimiento 3): Ry = 1,65 min; m/z = 727/729 (M+H)".

Ejemplo 113A

5-{[2-(2-{[4-(5-cloro-1,3-benzoxazol-2-il)bencil]oxi}-5-fluorofenil)etiljamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato  de
etilo diclorhidrato (enantiémero 2)

F
NH
© N
7 O« _-CH,
(@)
Q" N x 2 HCI
Cl

Se mezclaron 1025 mg (1,46 mmol) de 5-{(terc-butoxicarbonil)[2-(2-{[4-(5-cloro-1,3-benzoxazol-2-il)bencilJoxi}-5-
fluorofenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (enantiomero 2, ejemplo 109A) con 11 ml de
una solucién 4 N de &cido clorhidrico en dioxano y se agité durante 2 h a temperatura ambiente. El sélido precipitado
se separo por filtracion, se lavo varias veces con dietiléter y a continuacién se secaron hasta el dia siguiente al alto
vacio a 40°C. Se obtuvieron 980 mg (1,46 mmol, aprox. 99 % d. t.) del producto objetivo.

CL-EM (Procedimiento 3): Ry = 1,01 min; m/z = 600/602 (M+H)".

Analogamente al ejemplo 113A se prepararon los siguientes compuestos:
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Ejemplo

Nombre / Estructura / Producto de partida

Datos analiticos

114A

5-{[2-(2-{[4-(5-cloro-1,3-benzoxazol-2-il)bencil]oxi}-5-
fluorofenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
carboxilato de etilo diclorhidrato (enantiémero 1)

F

NH

0" N x 2 HCl

Cl

a partir de 5-{(terc-butoxicarbonil)[2-(2-{[4-(5-cloro-1,3-
benzoxazol-2-il)bencil]oxi}-5-fluorofenil)etillamino}-
5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo
(enantiomero 1, ejemplo 108A)

CL-EM (Procedimiento

Rt = 1,01 min;
(M+H)".

m/z =

3):
600/602

115A

5-{[2-(2-{[3-cloro-4'-(trifluorometil) bifenil-4-illmetoxi}-5-
fluorofenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
carboxilato de etilo diclorhidrato (enantiémero 1)

F

NH
© X
Cl N/ O _-CH,
J o

O X 2 HCI

F/F
F

a partir de 5-{(terc-butoxicarbonil)[2-(2-{[3-cloro-4'-
(trifluorometil)bifenil-4-illmetoxi}-5-fluorofenil)etillamino}-
5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo
(enantiomero 1, ejemplo 111A)
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(continuacién)

116A 5-{[2-(2-{[3-cloro-4'-(trifluorometil) bifenil-4-illmetoxi}-5-
fluorofenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
carboxilato de etilo diclorhidrato (enantiémero 2)

F

NH
© A
cl = O«_-CH,
g o

O X 2 HCI

F/F
F

a partir de 5-{(terc-butoxicarbonil)[2-(2-{[3-cloro-4'-
(trifluorometil)bifenil-4-illmetoxi}-5-fluorofenil)etillamino}-
5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo
(enantibmero 2, ejemplo 112A)

Ejemplo 117A

5-{[2-(2-{[4-(5-cloro-1,3-benzoxazol-2-il)bencil]oxi}-5-fluorofenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato  de
etilo (enantiémero 2)

F
NH
© S
Z O« _-CH,
0
Q0" N
cl

Se suspendieron 980 mg (1,46 mmol) de 5-{[2-(2-{[3-cloro-4'-(trifluorometil)bifenil-4-illmetoxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo diclorhidrato (enantiomero 2, ejemplo 113A) en 20 ml de THF, se mezclaron
con 0,81 ml de trietilamina y se agit6é durante 1 h a temperatura ambiente. A continuacion se mezclé la solucién de
reaccion con acetato de etilo y agua, se separaron las fases y la fase organica se extrajo una vez mas con acetato
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de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con agua, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y a
continuacion se evaporé a sequedad. Se obtuvieron 760 mg (1,27 mmol, 87 % d. t.) del compuesto objetivo.

CL-EM (Procedimiento 3): Ry = 1,03 min; m/z = 600/602 (M+H)".

RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 1,28 (t, 3H), 1,62-1,78 (m, 2H), 1,80-2,01 (m, 2H), 2,03-2,17 (m, 1H), 2,70-
5 2,92 (m, 6H), 3,65-3,89 (m, 1H), 4,28 (c, 2H), 5,21 (s, 2H), 6,94-7,15 (m, 3H), 7,48 (dd, 1H), 7,66 (d, 2H), 7,71-7,79

(m, 1H), 7,85 (d, 2H), 7,94 (d, 1H), 8,19 (d, 2H).

Analogamente al ejemplo 117A se preparo el siguiente compuesto:

Ejemplo Nombre / Estructura / Producto de partida Datos analiticos
118A 5-{[2-(2-{[4-(5-cloro-1,3-benzoxazol-2-il)bencil]oxi}-5- CL-EM (Procedimiento 3):
fluorofenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2- R = 1,05 min; m/z = 600/602
carboxilato de etilo (enantiémero 1) (M+H)".
E RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d,

&/ppm): 1,28 (t, 3H), 1,62-1,77 (m,
2H), 1,81-2,02 (m, 2H), 2,04-2,17
(m, 1H), 2,72-291 (m, 6H), 3,71-

" 3,87 (m, 1H), 4,28 (c, 2H), 5,21 (s,
0 ~ 2H), 6,95-7,15 (m, 3H), 7,49 (dd,
_ o on 1H), 7,66 (d, 2H), 7,74 (d, 1H), 7,82-
N ~—C%"s 791 (m, 2H), 7,94 (d, 1H), 8,19 (d,
1 2H).
o7 N

Cl

a partir de 5-{[2-(2-{[3-cloro-4'-(trifluorometil)bifenil-4-
illmetoxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
carboxilato de etilo diclorhidrato (enantiomero 1,
ejemplo 114A)

10 Analogamente a los ejemplos 35A y 36A se prepararon los siguientes compuestos:
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Ejemplo Nombre / Estructura / Productos de partida Datos analiticos

119A 5-{[2-(2-{[4-(5-cloro-1,3-benzoxazol-2-il)bencil]oxi}-5- CL-EM (Procedimiento 3):
fluorofenil)etil](5-etoxi-5-oxopentil)amino}-5,6,7,8- R = 1,48 min; m/z = 728/730
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (enantiémero 1) | (M+H)".

F
o]
N/\/\)LO/\CHS
O | AN
NG O._-CH,
o

0" NN

Cl
a partir de 5-{[2-(2-{[4-(5-cloro-1,3-benzoxazol-2-il)-

bencilloxi}-5-fluorofenil)etillamino}-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (enantiomero 1,
ejemplo 118A) y 5-bromopentanoato de etilo

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds,
8/ppm): 1,10 (t, 3H), 1,26 (t, 3H),
1,30-1,70 (m, 6H), 1,90-2,05 (m,
2H), 2,08-2,18 (m, 2H), 2,35-2,45
(m, 2H), 2,57-2,64 (m, 2H), 2,72-
2,83 (m, 4H), 3,91-4,02 (m, 3H),
4,26 (c, 2H), 502-515 (m, 2H),
6,96-7,08 (m, 3H), 7,46-7,57 (m,
3H), 7,65 (d, 1H), 7,78-7,88 (m, 2H),
7,95 (d, 1H), 8,17 (d, 2H).
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(continuacién)

120A 5-{[2-(2-{[4-(5-cloro-1,3-benzoxazol-2-il)bencil]oxi}-5- CL-EM (Procedimiento 3):
fluorofenil)etil](5-etoxi-5-oxopentil)amino}-5,6,7,8- Rt = 1,49 min; m/z = 728/730
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (enantiémero 2) | (M+H)".

F RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds,
8/ppm): 1,10 (t, 3H), 1,26 (t, 3H),
o 1,30-1,69 (m, 6H), 1,90-2,03 (m,

2H), 2,10-2,17 (m, 2H), 2,35-2,46

N/\/\)LO/\CH (m, 2H), 2,56-2,64 (m, 2H), 2,72

s |2,83 (m, 4H), 3,91-4,01 (m, 3H),

0 4,26 (c, 2H), 5,02-5,16 (m, 2H),

| N 6,95-7,07 (m, 3H), 7,46-7,57 (m,
3H), 7,65 (d, 1H), 7,79-7,88 (m, 2H),
N O s 7,94 (d, 1H), 8,17 (d, 2H).
o
0" N
cl

a partir de 5-{[2-(2-{[4-(5-cloro-1,3-benzoxazol-
2-il)bencil]oxi}-5-fluorofenil)etillamino}-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (enantiomero 2,
ejemplo 117A) y 5-bromopentanoato de etilo

Ejemplo 121A

5-([2-(2-{[4-(5-cloro-1,3-benzoxazol-2-il)bencil]oxi}-5-fluorofenil)etil]{2-[4-(metoxicarbonil)fenil]etil}amino)-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (enantiémero 2)

F o)
O/CH3
N
© A
Z O-__CH,
o
0" NN
cl

Una suspension de 375 mg (0,63 mmol) de 5-{[2-(2-{[4-(5-cloro-1,3-benzoxazol-2-il)bencil]oxi}-5-
fluorofenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (enantiomero 2, ejemplo 117A), 272 mg (0,94
mmol) de 4-(2-yodoetil)benzoato de metilo y 99 mg (0,94 mmol) de carbonato de sodio anhidro en 10 ml de
acetonitrilo seco se agitaron a una temperatura de bafio de 110°C hasta el dia siguiente. A continuacion se
adicionaron otros 272 mg de 4-(2-yodoetil)benzoato de metilo asi como 99 mg de carbonato de sodio y la mezcla
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nuevamente se calent6 a reflujo hasta el dia siguiente. Después se adicionaron nuevamente 272 mg de 4-(2-
yodoetil)benzoato de metilo y 99 mg de carbonato de sodio y la mezcla nuevamente se calent6 a reflujo hasta el dia
siguiente. Después de enfriar la mezcla de reaccion, se adicion6 acetato de etilo y agua, se separ6 la fase organica
y la fase acuosa se extrajo tres veces mas con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporé a sequedad. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en
gel de silice (eluyente: éter de petrdleo/acetato de etilo 4:1 — 2:1). Se obtuvieron 324 mg (0,42 mmol, 68 % d. t.) del

ES2 616036 T3

compuesto objetivo.

CL-EM (Procedimiento 3): Ry = 1,63 min; m/z = 762/764 (M+H)".

RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 1,26 (t, 3H), 1,41-1,55 (m, 1H), 1,55-1,69 (m, 1H), 1,89-2,08 (m, 2H), 2,57-
2,83 (m, 10H), 3,76 (s, 3H), 4,02-4,12 (m, 1H), 4,26 (c, 2H), 5,02-5,12 (m, 2H), 6,95 (d, 1H), 7,03 (d, 2H), 7,11 (d,

2H), 7,41 (d, 1H), 7,45-7,56 (m, 4H), 7,72 (d, 2H), 7,82 (d, 1H), 7,92 (d, 1H), 8,09 (d, 2H).

Analogamente al ejemplo 121A se prepar0 el siguiente compuesto:

a partir de 5-{2-(2-{[4-(5-cloro-1,3-benzoxazol-
2-il)bencilloxi}-5-fluorofenil)etillamino}-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (enantiémero 1,
ejemplo 118A) y 4-(2-yodoetil)benzoato de metilo

Ejemplo Nombre / Estructura / Productos de partida Datos analiticos
122A 5-([2-(2-{[4-(5-cloro-1,3-benzoxazol-2-il)bencil]oxi}-5- CL-EM (Procedimiento 3):
fluorofenil)etil]{2-[4-(metoxicarbonil)fenil]etil}amino)- Rt = 1,63 min; m/z = 762/764
5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (M+H)+.
(enantiémero 1) 1
RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds,
F 0] d/ppm): 1,26 (t, 3H), 1,41-1,55 (m,
CH 1H), 1,55-1,69 (m, 1H), 1,89-2,08
o~ ¢ (m, 2H), 2,57-2,81 (m, 10H), 3,76 (s,
3H), 4,02-4,11 (m, 1H), 4,26 (c, 2H),
5,02-5,12 (m, 2H), 6,95 (d, 1H), 7,02
N (d, 2H), 7,11 (d, 2H), 7,41 (d, 1H),
0 7,45-7,56 (m, 4H), 7,72 (d, 2H), 7,82
N (d, 1H), 7,92 (d, 1H), 8,09 (d, 2H).
N/ O\/CH3
o
Q" SN
Cl

Ejemplo 123A

5-([2-(2-{[3-cloro-4'-(trifluorometil) bifenil-4-iljmetoxi}-5-fluorofenil)etil]{2-[4-(metoxicarbonil)fenil]etil}amino)-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (enantiémero 2)
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F (@)
oCHs
N
© A
Cl N/ O\/CH3
O
F1>F

F

Una solucién de 740 mg (1,18 mmol) de 5-{[2-(2-{[3-cloro-4'-(trifluorometil)bifenil-4-iljmetoxi}-5-fluorofenil)etillamino}-
5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo diclorhidrato (enantiomero 2, ejemplo 116A) en 20 ml de acetonitrilo
seco se mezcld con 685 mg (2,36 mmol) de 4-(2-yodoetil)benzoato de metilo y 188 mg (1,77 mmol) de carbonato de
sodio anhidro y se calentd a reflujo hasta el dia siguiente. A continuacién se adicionaron otros 342 mg de 4-(2-
yodoetil)benzoato de metilo y la mezcla se continud agitando hasta el dia siguiente a reflujo. Este proceso se repitid
dos veces més en los dias subsiguientes. Después se adicionaron nuevamente 342 mg de 4-(2-yodoetil)benzoato de
metilo asi como 188 mg de carbonato de sodio anhidro y la mezcla se agitd6 nuevamente hasta el dia siguiente a
reflujo. La solucion de reaccidon finalmente se mezclé una vez mas con 342 mg de 4-(2-yodoetil)benzoato de metilo,
se calent6 a reflujo hasta el dia siguiente y después se enfrid a temperatura ambiente. La preparacion se filtré, la
torta de filtro se lavé con acetonitrilo y el filtrado se concentrd a sequedad. El residuo se absorbi6 en acetato de etilo
y se mezclé con agua. Se separ0 la fase orgénica, se secd sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se evapor6 a
sequedad. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (eluyente: ciclohexano/acetato de
etilo 10:1 — 4:1). Se obtuvieron 588 mg (0,40 mmol, 63 % d. t.) del compuesto de referencia.

CL-EM (Procedimiento 3): Ry = 1,68 min; m/z = 789/791 (M+H)".

RMN de H (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 1,27 (t, 3H), 1,38-1,51 (m, 1H), 1,51-1,68 (m, 1H), 1,87-2,05 (m, 2H), 2,57-
2,80 (m, 10H), 3,81 (s, 3H), 4,00-4,08 (M, 1H), 4,26 (c, 2H), 5,00-5,10 (m, 2H), 6,92-6,98 (M, 1H), 7,01-7,15 (M, 4H),
7,35-7,42 (m, 2H), 7,53 (d, 1H), 7,61 (d, 1H), 7,74 (d, 2H), 7,77-7,88 (m, 5H).

Analogamente al ejemplo 123A se preparo el siguiente compuesto:

Ejemplo Nombre / Estructura / Productos de partida Datos analiticos
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Ejemplo Nombre / Estructura / Productos de partida Datos analiticos

124A 5-([2-(2-{[3-cloro-4'-(trifluorometil)bifenil-4-iljmetoxi}-5- CL-EM (Procedimiento 3):
fluorofenil)etil]{2-[4-(metoxicarbonil)fenil]etil}amino)- R = 1,68 min; m/z = 789/791 (M+H)".
5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo 1
(enanﬁémero 1) RMN de “H (400 MHz, DMSO-ds,

S/ppm): 1,27 (t, 3H), 1,42-1,69 (m,

F Q 2H), 1,86-2,05 (m, 2H), 2,58-2,79 (m,
_ch, 10H), 3,81 (s, 3H), 3,99-4,08 (m, 1H),
o 4,26 (c, 2H), 5,00-5,10 (m, 2H), 6,91-
6,99 (m, 1H), 7,03-7,15 (m, 4H), 7,35-
N 7,42 (m, 2H), 7,53 (d, 1H), 7,58-7,64
(m, 1H), 7,74 (d, 2H), 7,77-7,89 (m,

o N 5H).

Cl = (e}
N
(0] j:H

O 3
F1F
F

a partir de 5-{[2-(2-{[3-cloro-4'-(trifluorometil)bifenil-4-
illmetoxi}-5-fluorofenil)etillamino}-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo diclorhidrato
(enantiomero 1, ejemplo 115A) y 4-(2-yodoetil)benzoato
de metilo

Ejemplo 125A

4-[(E/Z)-2-(4-fluorofenil)vinillbenzoato de metilo

F‘.WW\ . 0
\
o)
/
H,C

Se disolvieron 79,75 g (176,70 mmol) de bromuro de (4-fluorobencil)(trifenil)fosfonio y 29,59 g (180,24 mmol) de 4-
formilbenzoato de metilo en 250 ml de metanol, se enfriaron a 0 °C y se mezclé en porciones con 10,98 g (203,21
mmol) de metanolato de sodio. A continuacién se calenté la mezcla de reaccion lentamente a temperatura ambiente
y se agitd hasta el dia siguiente a esta temperatura. Después se enfrid nhuevamente la solucién de reaccién a 0 °C,
se mezclo en porciones con otros 4,77 g (88,35 mmol) de metanolato de sodio y después de calentar a temperatura
ambiente se continud agitando nuevamente hasta el dia siguiente. El sdlido precipitado se separé por filtracion, se
lavo con metanol y se sec6 hasta el dia siguiente a 40°C en el secado al vacio. Se obtuvieron 21,08 g (82,25 mmol,
46,5 % d. t.) del compuesto objetivo. El filtrado se evapor6 a sequedad y el residuo obtenido se purific6 mediante
cromatografia en gel de silice (eluyente: ciclohexano/acetato de etilo 10:1). Se obtuvieron asi otros 23,75 g (92,67
mmol, 52 % d. t.) del compuesto de referencia.

CL-EM (Procedimiento 2): R; = 2,80 min; m/z = 257 (M+H)" (fraccién 1); Ry = 2,82 min; m/z = 257 (M+H)" (fraccién 2).
Ejemplo 126A

4-[2-(4-fluorofenil)etillbenzoato de metilo
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H,C

Se mezclaron 44 g (171,70 mmol) de 4-[(E/Z)-2-(4-fluorofenil)vinillbenzoato de metilo en 500 ml de THF con 2 g de
paladio al 10 % sobre carbon y se agitd hasta el dia siguiente a temperatura ambiente bajo una atmosfera de
hidrégeno a presion normal. Después se adicion6 nuevamente 1 g de paladio al 10 % sobre carbén y la mezcla se
agitd nuevamente hasta el dia siguiente a temperatura ambiente bajo una atmdésfera de hidrégeno a presion normal.
A continuacién se filtr6 la mezcla de reaccion y el filtrado resultante se concentré a sequedad. Se obtuvieron 35 g
(135,5 mmol, 79 % d. t.) del compuesto de referencia.

CL-EM (Procedimiento 2): Ry = 2,76 min; m/z = 259 (M+H)".
Ejemplo 127A

{4-[2-(4-fluorofenil)etil]fenilimetanol

OH

A una solucién de 35,4 g (136,98 mmol) de 4-[2-(4-fluorofenil)etillbenzoato de metilo en 500 ml de THF seco se
adicionaron lentamente gota a gota a reflujo 45 ml de una solucién 3,5 M de hidruro de litio aluminio en tolueno.
Después de finalizada la adicion se continu6é agitando la mezcla de reaccidon durante una hora a reflujo. A
continuacion, se enfrid la mezcla de reaccién a 0 °C y se mezclé en forma lenta y cautelosa con 500 ml de acido
clorhidrico 1 M enfriado con hielo. Después, se adicionaron 750 ml de acetato de etilo, se separé la fase acuosa y la
fase organica se lavé sucesivamente una vez con acido clorhidrico 1 M y una vez con solucién saturada de cloruro
de sodio. La fase organica después se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentr6 a sequedad. Se
obtuvieron 31,5 g (136,7 mmol, 99,9 % d. t.) del compuesto de referencia.

CL-EM (Procedimiento 3): Ry = 1,05 min; m/z = 213 (M+H-H,0)".
RMN de 'H (400 MHz, DEMO-ds, 8/ppm): 2,84 (s, 4H), 4,44 (d, 2H), 5,09 (t, 1H), 7,08 (t, 2H), 7,13-7,27 (m, 6H).
Ejemplo 128A

1-(clorometil)-4-[2-(4-fluorofenil)etillbenceno

Cl

A una solucién de 31,5 g (136,7 mmol) de {4-[2-(4-fluorofenil)etillfenil}metanol en 400 ml de diclorometano se
adicionaron lentamente gota a gota a 0°C 14,96 ml de cloruro de tionilo en 100 ml de diclorometano. Después de
finalizada la adicion, se calent6 la mezcla de reaccion a temperatura ambiente y se continu6 agitando durante dos
horas a esta temperatura. A continuacion se enfri6 nuevamente la mezcla de reaccion a 0 °C y se mezclé en forma
lenta y cautelosa bajo fuerte agitacién con 200 ml de solucién saturada acuosa de hidrogenocarbonato de sodio. A
continuacioén, se mezclé la solucién con pequefias porciones de hidrogenocarbonato de sodio sélido hasta que se
ajusté un valor de pH de 6. Posteriormente se separaron las fases y la fase organica se secé sobre sulfato de
magnesio, se filtrd y se concentré a sequedad. Se obtuvieron 28,5 g (114,5 mmol, 84 % d. t.) del compuesto de
referencia.

RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 2,86 (s, 4H), 4,72 (s, 2H), 7,08 (t, 2H), 7,19-7,28 (m, 4H), 7,33 (d, 2H).
Ejemplo 129A
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rac-5-[(terc-butoxicarbonil){2-[2-({4-[2-(4-fluorofenil)etil]bencil}oxi)fenil]etil}amino]-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
carboxilato de etilo

O  CH,
CH
N 3
CH3
0 | S
_ = O_-CH,
N (@)

F

Se calentaron 5,60 g (12,71 mmol) de rac-5-{(terc-butoxicarbonil)[2-(2-hidroxifenil)etillamino}-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo, 3,79 g (15,25 mmol) de 1-(clorometil)-4-[2-(4-fluorofenil)etillbenceno y 2,64 g
(19,07 mmol) de carbonato de potasio en 200 ml de acetonitrilo a 110°C y se agitaron hasta el dia siguiente a esta
temperatura. Después de enfriar, se filtr6 la mezcla de reaccion, la torta de filtro se lavé varias veces con acetonitrilo
y los filtrados combinados se concentraron a sequedad en evaporador rotativo. El residuo obtenido se purificd
mediante cromatografia en gel de silice (eluyente: ciclohexano/acetato de etilo 10:1 — 4:1). Se obtuvieron 6,8 g
(20,42 mmol, 82 % d. t.) del compuesto objetivo.

CL-EM (Procedimiento 3): Ry = 1,62 min; m/z = 653 (M+H)".
Ejemplo 130A y Ejemplo 131A

5-[(terc-butoxicarbonil){2-[2-({4-[2-(4-fluorofenil)etil]bencil}oxi)fenil]etil}amino]-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato
de etilo (enantiémero 1y 2)

O  CH,

CH
CH

3

3

N

F O _-CH

3
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Se separaron 6,8 g (10,42 mmol) del 5-[(terc-butoxicarbonil){2-[2-({4-[2-(4-fluorofenil)etil]bencil}oxi)fenilletil}amino]-
5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo racémico (Ejemplo 129A) mediante cromatografia liquida supercritica
(SFC) en fase quiral en los enantiomeros [columna: Chiracel OD-H, 20 um, 250 mm x 30 mm; eluyente: diéxido de
carbono / etanol 83:17 (v/v); caudal: 185 ml/min; presion: 13,5 MPa; deteccion UV: 210 nm; temperatura: 38°C]:

Ejemplo 130A (enantiémero 1):

Rendimiento: 3240 mg

R; = 2,83 min; pureza quimica >99,9%; >99 % ee

[columna: Chiralpak OD-H, 5 pm, 250 mm x 4,6 mm; eluyente: didxido de carbono/etanol 70:30 (v/v); caudal: 3
ml/min; deteccion UV: 210 nm].

CL-EM (Procedimiento 3): Ry = 1,57 min; m/z = 653 (M+H)".

Ejemplo 131A (enantiémero 2):

Rendimiento: 3180 mg

Rt = 4,12 min; pureza quimica >99%; >99 % ee

[columna: Chiralpak OD-H, 5 pm, 250 mm x 4,6 mm; eluyente: didxido de carbono/etanol 70:30 (v/v); caudal: 3
ml/min; deteccion UV: 210 nm].

CL-EM (Procedimiento 3): Ry = 1,57 min; m/z = 653 (M+H)".

Ejemplo 132A

5-({2-[2-({4-[2-(4-fluorofenil)etil]bencil}oxi)fenil]etil}amino)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo diclorhidrato
(enantiémero 2)

NH
o) XN
Z O _-CH;
o)
x 2 HCI

F

Se mezclaron 3180 mg (4,87 mmol) de 5-[(terc-butoxicarbonil){2-[2-({4-[2-(4-fluorofenil)etil]bencil}oxi)fenil]etil}amino]-
5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (enantibmero 2, ejemplo 131A) con 12 ml de una solucién 4 N de
acido clorhidrico en dioxano y se agitdé durante 2 h a temperatura ambiente. A continuacién se concentré a sequedad
la mezcla de reaccion. Se obtuvieron 3290 mg del producto objetivo, que se continud transformando sin otra
caracterizacion analitica.

Analogamente al ejemplo 132A se preparo el siguiente compuesto:
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Ejemplo

Nombre / Estructura / Producto de partida

Datos analiticos

133A

5-({2-[2-({4-[2-(4-fluorofenil)etil]bencil}-
oxi)fenilletil}amino)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-

carboxilato de etilo diclorhidrato

(enantiémero 1)

x 2 HCI

a partir de  5-[(terc-butoxicarbonil){2-[2-({4-[2-(4-

fluorofenil)etillbencil}oxi)fenil]etil}amino]-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de
(enantiomero 1, ejemplo 130A)

etilo

Ejemplo 134A

5-({2-[2-({4-[2-(4-fluorofenil)etil]bencil}oxi)fenil]etil}amino)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato

(enantiémero 2)

F

de

etilo

Se suspendieron 3290 mg (5,58 mmol) de 5-({2-[2-({4-[2-(4-fluorofenil)etil]bencil}oxi)fenil]etil}amino)-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo diclorhidrato (enantiomero 2, ejemplo 132A) en 50 ml de THF, se mezclaron
con 3,11 ml de trietlamina y se agit6 una hora a temperatura ambiente. A continuacion se mezcl6 la solucion de
reaccion con acetato de etilo y agua, se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo una vez mas con acetato de
etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron nuevamente con agua, se secaron sobre sulfato de magnesio, se
filtraron y a continuacidn se evaporé a sequedad. Se obtuvieron 2150 mg (3,89 mmol, 70 % d. t.) del compuesto

objetivo.

CL-EM (Procedimiento 3): Ry = 1,06 min; m/z = 553 (M+H)".

RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 1,30 (t, 3H), 1,60-1,74 (m, 2H), 1,78-1,89 (m, 1H), 1,89-2,06 (m, 2H), 2,65-
2,92 (m, 10H), 3,76 (s ancho, 1H), 4,31 (c, 2H), 5,04 (s, 2H), 6,86 (t, 1H), 6,99-7,11 (m, 3H), 7,13-7,27 (m, 6H), 7,31
(d, 2H), 7,76 (d, 1H), 7,85 (d, 1H).

Analogamente al ejemplo 134A se preparo el siguiente compuesto:
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Ejemplo Nombre / Estructura / Producto de partida Datos analiticos
135A 5-({2-[2-({4-[2-(4-fluorofenil)etil]bencil}- CL-EM (Procedimiento 3):
oxi)fenilletil}amino)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2- Rt = 1,02 min; m/z = 553 (M+H)".

carboxilato de etilo (enantiémero 1) N
RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds,

&/ppm): 1,30 (t, 3H), 1,60-1,75 (m,
2H), 1,79-1,89 (m, 1H), 1,90-2,05
NH (m, 2H), 2,65-2,91 (m, 10H), 3,76 (s

o) \ ancho, 1H), 4,31 (c, 2H), 5,04 (s,
| 2H), 6,87 (t, 1H), 6,98-7,11 (m, 3H),
N O~ ~CHs 7,13-7,27 (m, 6H), 7,31 (d, 2H), 7,76
O 4 (d, 1H), 7,85 (d, 1H).

a partir de 5-({2-[2-({4-[2-(4-fluorofenil)etil]-
bencil}oxi)fenil]etil}amino)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
carboxilato de etilo diclorhidrato
(enantiomero 1, ejemplo 133A)

Ejemplo 136A

5-({2-[2-({4-[2-(4-fluorofenil)etil]bencil}oxi)fenil]etil}{2-[4-(metoxicarbonil)fenil]etil}amino)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
carboxilato de etilo (enantiémero 2)

F

Una solucién de 1980 mg (3,58 mmol) de 5-({2-[2-({4-[2-(4-fluorofenil)etil]bencil}oxi)fenil]letil}amino)-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (enantiomero 2, ejemplo 134A) en 30 ml de acetonitrilo seco se mezcl6é con
3118 mg (10,75 mmol) de 4-(2-yodoetil)benzoato de metilo y 570 mg (5,37 mmol) de carbonato de sodio anhidro y
se calenté a reflujo hasta el dia siguiente. A continuacion se adicionaron otros 379 mg de 4-(2-yodoetil)benzoato de
metilo y la mezcla se agité nuevamente hasta el dia siguiente a reflujo. Después se adicionaron nuevamente 379 mg
de 4-(2-yodoetil)benzoato de metilo. La mezcla después se agitd otros tres dias a reflujo y finalmente se enfrié a
temperatura ambiente. La preparacion se filtrd, la torta de filtro se lavo con acetonitrilo y el filtrado se concentré a
sequedad. El residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en gel de silice (eluyente: ciclohexano/acetato de
etilo 10:1 —» 4:1 — 2:1). Se obtuvieron 715 mg (2,40 mmol, contenido 97%, 67 % d. t.) del compuesto de referencia.

CL-EM (Procedimiento 3): Ry = 1,57 min; m/z = 715 (M+H)".
[a]o® = +60,75°, ¢ = 0,40, metanol.

Analogamente al ejemplo 136A se preparo el siguiente compuesto:
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Ejemplo 138A

rac-5-[(terc-butoxicarbonil){2-[5-fluoro-2-({4-[2-(4-fluorofenil)etillbencil}oxi)fenil]etil}amino]-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
carboxilato de etilo

F

= o

%CH

CH,

O\/

F

5 Se calentaron 10 g (21,81 mmol) de rac-5-{(terc-butoxicarbonil)[2-(5-fluoro-2-hidroxifenil)etillamino}-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (Ejemplo 106A), 598 g (23,99 mmol) de 1-(clorometil)-4-[2-(4-
fluorofenil)etillbenceno y 4,52 g (32,71 mmol) de carbonato de potasio en 240 ml de acetonitrilo a 110°C y se
agitaron hasta el dia siguiente a esta temperatura. Después de enfriar, se filtr la mezcla de reaccion, la torta de filtro
se lavo varias veces con acetonitrilo y los filtrados combinados se concentraron a sequedad en evaporador rotativo.

10 El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (eluyente: ciclohexano/acetato de etilo 10:1 —
4:1). Se obtuvieron 14,11 g (21,03 mmol, 96 % d. t.) del compuesto objetivo.

CL-EM (Procedimiento 3): Ry = 1,57 min; m/z = 671 (M+H)".
Ejemplo 139A y Ejemplo 140A

5-[(terc-butoxicarbonil){2-[5-fluoro-2-({4-[2-(4-fluorofenil)etil]bencil}oxi)fenil]etil}amino]-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
15 carboxilato de etilo (enantiomero 1y 2)

F

O CH
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Se separaron 14,11 g (21,03 mmol) del 5-[(ferc-butoxicarbonil){2-[5-fluoro-2-({4-[2-(4-fluorofenil)-
etillbencil}oxi)fenil]etil}amino]-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo racémico (Ejemplo 138A) mediante
cromatografia liquida supercritica (SFC) en fase quiral en los enantiomeros [columna: Daicel Chiralpak AZ-H, 5 um,
250 mm x 50 mm; eluyente: diéxido de carbono/etanol 70:30 (v/v); caudal: 200 ml/min; presion: 8,0 MPa; deteccion
UV: 220 nm; temperatura: 15°C]:

Ejemplo 139A (enantibmero 1):

Rendimiento: 5690 mg

Rt = 3,98 min; pureza quimica >99,9%; >99 % ee

[columna: Daicel Chiralpak AZ-H, 5 um, 250 mm x 4,6 mm; eluyente: didxido de carbono/etanol 70:30 (v/v); caudal: 3
ml/min; deteccion UV: 220 nm].

CL-EM (Procedimiento 3): Ry = 1,61 min; m/z = 671 (M+H)".

Ejemplo 140A (enantiémero 2):

Rendimiento: 6080 mg

Rt = 6,41 min; pureza quimica >99%; >99 % ee

[columna: Daicel Chiralpak AZ-H, 5 um, 250 mm x 4,6 mm; eluyente: diéxido de carbono/etanol 70:30 (v/v); caudal: 3
ml/min; deteccion UV: 220 nm].

CL-EM (Procedimiento 3): R; = 1,61 min; m/z = 671 (M+H)".

Ejemplo 141A

5-({2-[5-fluoro-2-({4-[2-(4-fluorofenil)etil]bencil}oxi)fenil]etil}amino)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato  de  etilo
diclorhidrato (enantiémero 2)

F
NH
o X
Z N/ O\/CH3
\ o
X 2 HCI
=
N
F

Se mezclaron 6080 mg (9,06 mmol) de 5-[(terc-butoxicarbonil){2-[5-fluoro-2-({4-[2-(4-fluorofenil)etillbencil}-
oxi)fenilletil}amino]-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (enantiomero 2, ejemplo 140A) con 23 ml de una
solucion 4 N de acido clorhidrico en dioxano y se agité durante 2 h a temperatura ambiente. A continuacion se
concentr6 a sequedad la mezcla de reaccién. Se obtuvieron 6240 mg del producto objetivo, que se continud
transformando sin otra caracterizacion analitica.

Analogamente al ejemplo 141A se preparo el siguiente compuesto:
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Ejemplo

Nombre / Estructura / Producto de partida

Datos analiticos

142A

5-({2-[5-fluoro-2-({4-[2-(4-fluorofenil)etil]-
bencil}oxi)fenil]etil}amino)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
carboxilato de etilo diclorhidrato (enantiémero 1)

F

NH
© S
PN Oy
J I

x 2 HCI

F

a partir de 5-[(terc-butoxicarbonil){2-[5-fluoro-2-({4-[2-
(4-fluorofenil)etillbencil}oxi)fenilletil}amino]-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (enantiomero
1, ejemplo 139A)

Ejemplo 143A

5-({2-[5-fluoro-2-({4-[2-(4-fluorofenil)etillbencil}oxi)fenil]etil}amino)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato

(enantiémero 2)

F

F

NH

de

etilo

Se suspendieron 6240 mg (10,28 mmol) de 5-({2-[5-fluoro-2-({4-[2-(4-fluorofenil)etil]bencil}oxi)fenil]etil}amino)-
5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo diclorhidrato (enantiomero 2, ejemplo 141A) en 103 ml de THF, se
mezclaron con 5,7 ml de trietilamina y se agité una hora a temperatura ambiente. A continuacién se mezclo la
solucion de reaccion con acetato de etilo y agua, se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo una vez mas con
acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron nuevamente con agua, se secaron sobre sulfato de
magnesio, se filtraron y finalmente se evaporaron a sequedad. Se obtuvieron 3600 mg (6,31 mmol, 61 % d. t.) del
compuesto objetivo, que se continuaron transformando sin otra caracterizacién analitica.

Analogamente al ejemplo 143A se preparo el siguiente compuesto:
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Ejemplo Nombre / Estructura / Producto de partida Datos analiticos

144A 5-({2-[5-fluoro-2-({4-[2-(4-fluorofenil)etil]-
bencil}oxi)fenil]letil}amino)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
carboxilato de etilo (enantiémero 1)

F

NH
© A
PN O CHs
g o

F

a partir de  5-({2-[5-fluoro-2-({4-[2-(4-fluorofenil)-
etillbencil}oxi)fenil]etil}amino)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-
2-carboxilato de etilo diclorhidrato (enantiomero 1,
ejemplo 142A)

Ejemplo 145A

5-({2-[5-fluoro-2-({4-[2-(4-fluorofenil)etil]bencil}oxi)fenil]etil}{2-[4-(metoxicarbonil)fenil]etil}amino)-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (enantiémero 2)

F o]
yZ Yz O/CH3
AN N/\/\ |
O AN

y | N¢WO\/CH3
N O

F

Una solucién de 200 mg (0,35 mmol) de 5-({2-[5-fluoro-2-({4-[2-(4-fluorofenil)etillbencil}oxi)fenil]etil}amino)-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (enantiomero 2, ejemplo 143A) en 3 ml de acetonitrilo seco se mezclé con
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305 mg (1,05 mmol) de 4-(2-yodoetil)benzoato de metilo y 56 mg (0,53 mmol) de carbonato de sodio anhidro y se
agitoé durante 4 horas a 140°C en un equipo de microondas (Biotage Initiator). A continuacion se enfrio la solucion de
reaccion y se purificé dilinealmente mediante HPLC preparativa (eluyente: acetonitrilo/agua 9:1). Se obtuvieron
75 mg (0,20 mmol, 29 % d. t.) del compuesto de referencia.

CL-EM (Procedimiento 3): Ry = 1,58 min; m/z = 733 (M+H)".

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 1,29 (t, 3H), 1,40-1,53 (m, 1H), 1,53-1,67 (m, 1H), 1,87-2,06 (m, 2H), 2,56-
2,86 (m, 14H), 3,83 (s, 3H), 4,00-4,09 (m, 1H), 4,29 (c, 2H), 4,82-4,94 (m, 2H), 6,91 (d, 1H), 6,96-7,02 (m, 2H), 7,03-
7,26 (m, 10H), 7,34-7,44 (m, 2H), 7,80 (d, 2H).

Analogamente al ejemplo 145A se preparo el siguiente compuesto:
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Ejemplo 147A y Ejemplo 69A
5-{(terc-butoxicarbonil)[2-(2-hidroxifenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (enantiémero 1 y
2)

O CH,

CH,

OH

5 Se separaron 25 g (56,74 mmol) del 5-{(terc-butoxicarbonil)[2-(2-hidroxifenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
carboxilato de etilo racémico (Ejemplo 10A) mediante cromatografia liquida supercritica (SFC) en fase quiral en los
enantiomeros [columna: Daicel Chiralpak AZ-H, 5 um, 250 mm x 50 mm,; eluyente: diéxido de carbono/isopropanol
85:15 (v/v); caudal: 400 ml/min; presion: 8,0 MPa; deteccion UV: 220 nm; temperatura: 37°C]J:

Ejemplo 147A (enantibmero 1):
10 Rendimiento: 11,3 g
R: = 5,98 min; pureza quimica >99,9%; >99 % ee
[columna: Daicel Chiralpak OZ-H, 5 um, 250 mm x 4,6 mm; eluyente: isohexano/etanol 80:20 (v/v); caudal: 1 ml/min;
deteccion UV: 220 nm].
Ejemplo 69A (enantiémero 2):
15 Rendimiento: 11,9 g
Rt = 4,36 min; pureza quimica >99%; >92 % ee
[columna: Daicel Chiralpak OZ-H, 5 um, 250 mm x 4,6 mm,; eluyente: isohexano/etanol 80:20 (v/v); caudal: 1 ml/min;
deteccién UV: 220 nm].
Ejemplo 148A y Ejemplo 74A

20 5-{(terc-butoxicarbonil)[2-(2-{[3-cloro-4'-(trifluorometil)bifenil-4-iljmetoxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
carboxilato de etilo (enantiomero 1 y 2)

O CH,
CH
N 3
CH,
@] | N
Cl N/ O\/CH3
@)
F F

F

Se separaron 15 g (21,42 mmol) del 5-{(ferc-butoxicarbonil)[2-(2-{[3-cloro-4'-(trifluorometil)bifenil-4-iljmetoxi}fenil)-
etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo racémico (Ejemplo 22A) mediante cromatografia liquida
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supercritica (SFC) en fase quiral en los enantiémeros [columna: Chiralpak OD-H, 20 pm, 400 mm x 50 mm; eluyente:
diéxido de carbonolisopropanol 70:30 (v/v); caudal: 400 ml/min; presion: 8,0 MPa; deteccién UV: 220 nm;
temperatura: 37°CJ:

Ejemplo 148A (enantiémero 1):
Rendimiento: 5830 mg

Rt = 2,83 min; pureza quimica >99,9%; >99 % ee
[columna: Chiralpak OD-H, 5 um, 250 mm x 4,6 mm; eluyente: diéxido de carbono/isopropanol 70:30 (v/v); caudal: 3
ml/min; deteccion UV: 210 nm].

Ejemplo 74A (enantiomero 2):
Rendimiento: 6330 mg

Rt = 5,30 min; pureza quimica >99%; >98 % ee
[columna: Chiralpak OD-H, 5 um, 250 mm x 4,6 mm; eluyente: didxido de carbonol/isopropanol 70:30 (v/v); caudal: 3
ml/min; deteccion UV: 210 nm].

Ejemplo 149A

4-{(E/Z)-2-[4-(trifluorometil)fenil]vinil}benzoato de metilo

E
(O]

O
/

H,C

Se disolvieron 59,13 g (94,36 mmol) de bromuro de [4-(trifluorometil)bencil]-(trifenil)fosfonio y 15,80 g (96,24 mmol)
de 4-formilbenzoato de metilo en 160 ml de metanol, se enfriaron a 0 °C y se mezclé en porciones con 5,86 g
(108,51 mmol) de metanolato de sodio. A continuacion se calentd la mezcla de reaccion lentamente a temperatura
ambiente y se agit6 hasta el dia siguiente a esta temperatura. Después se enfrid6 nuevamente la solucién de reaccién
a 0 °C, se mezclé en porciones con otros 2,55 g (47,18 mmol) de metanolato de sodio y después de calentar a
temperatura ambiente se agitdé nuevamente hasta el dia siguiente. La mezcla de reaccion posteriormente se
concentrd a sequedad y el residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (eluyente: ciclohexano/acetato
de etilo 10:1). Se obtuvieron 12,39 g (40,45 mmol, 43 % d. t.) del compuesto de referencia.

CL-EM (Procedimiento 2): Ry = 2,87 min; m/z = 307 (M+H)".
Ejemplo 150A

4-{2-[4-(trifluorometil)fenil]etil}benzoato de metilo

=
= 0]
=
@)
/
H,C

Se mezclaron 12,3 g (40,16 mmol) de 4-{(E/Z)-2-[4-(trifluorometil)-fenillvinil}benzoato de metilo en 150 ml de THF y
150 ml de etanol con 427 mg de paladio al 10 % sobre carbon y se agité hasta el dia siguiente a temperatura
ambiente bajo una atmoésfera de hidrégeno a presion normal. A continuacion se filtrd la mezcla de reaccion y el
filtrado resultante se concentré a sequedad. Se obtuvieron 11,52 g (37,37 mmol, 93 % d. t.) del compuesto de
referencia.

CL-EM (Procedimiento 2): Ry = 2,86 min; m/z = 309 (M+H)".

RMN de 'H (400 MHz, DEMO-ds, 8/ppm): 2,93-3,05 (m, 4H), 3,83 (s, 3H), 7,38 (d, 2H), 7,45 (d, 2H), 7,63 (d, 2H),
7,87 (d, 2H).
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Ejemplo 151A
(4-{2-[4-(trifluorometil)fenil]etil}fenil)metanol

F

OH

A una solucion de 11,5 g (37,30 mmol) de 4-{2-[4-(trifluorometil)fenil]etil}benzoato de metilo en 150 ml de THF seco
se adicionaron lentamente gota a gota a temperatura ambiente bajo atmdsfera de argén 12,3 ml de una solucion 1 M
de hidruro de litio aluminio en THF. Después de finalizada la adicién, se continué agitando la mezcla de reaccion
durante una hora a temperatura ambiente. A continuacion, se enfrié la mezcla de reaccioén a 0 °C y se mezclé en
forma lenta y cautelosa con 150 ml de &cido clorhidrico 1 M enfriado con hielo. Después se adicionaron aprox. 250
ml de acetato de etilo, se separ6 la fase acuosa y la fase organica se lavd sucesivamente una vez con &cido
clorhidrico 1 M y una vez con solucién saturada de cloruro de sodio. La fase organica después se sec6 sobre sulfato
de magnesio, se filtr6 y se concentré a sequedad. Se obtuvieron 9,69 g (34,57 mmol, 93 % d. t.) del compuesto de
referencia.

CL-EM (Procedimiento 2): R = 2,55 min; m/z = 263 (M+H-H,0)".

RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds, 5/ppm): 2,85-2,93 (m, 2H), 2,93-3,02 (m, 2H), 4,45 (d, 2H), 5,09 (t, 1H), 7,19 (c,
4H), 7,45 (d, 2H), 7,62 (d, 2H).

Ejemplo 152A
1-(Clorometil)-4-{2-[4-(trifluorometil)fenilletil}benceno

=

Cl

A una solucion de 9,69 g (34,57 mmol) (4-{2-[4-(trifluorometil)fenil]etil}fenil)metanol en 100 ml de diclorometano se
adicionaron lentamente gota a gota a 0°C 3,78 ml de cloruro de tionilo en 30 ml de diclorometano. Después de
finalizada la adicion, se calent6 la mezcla de reaccion a temperatura ambiente y se continué agitando durante dos
horas a esta temperatura. A continuacion se enfri6 nuevamente la mezcla de reaccion a 0°C y de manera lenta y
cautelosa se mezcl6 bajo fuerte agitacion con 100 ml de solucién saturada acuosa de hidrogenocarbonato de sodio
hasta que se hubo alcanzado un valor de pH de 6. Después se separaron las fases y la fase organica se sec6 sobre
sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentré6 a sequedad. Se obtuvieron 8,64 g (28,92 mmol, 84 % d. t.) del
compuesto de referencia.

CG-EM (Procedimiento 5): Ry = 5,96 min; m/z = 298/300 (M+H)".

Ejemplo 153A
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5-[(terc-butoxicarbonil)(2-{2-[(4-{2-[4-(trifluorometil)fenil]etil}bencil)oxi]fenil}etil)amino]-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
(0] CH

3
JJ\ 7 ( CH3
N9 e,
o | N
7 O._-CH,
g !

FI>F
F

carboxilato de etilo (enantiémero 2)
Se calentaron 1g (2,27 mmol) de 5-{(terc-butoxicarbonil)[2-(2-hidroxifenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
carboxilato de etilo (enantiomero 2, ejemplo 69A), 746 mg (2,50 mmol) de 1-(clorometil)-4-{2-[4-
(trifluorometil)fenil]etil}benceno y 784 mg (5,68 mmol) de carbonato de potasio en 25 ml de acetonitrilo a 110°C y se
agitaron hasta el dia siguiente a esta temperatura. Después de enfriar, se filtr la mezcla de reaccion, la torta de filtro
se lavo varias veces con acetonitrilo y los filtrados combinados se concentraron a sequedad en evaporador rotativo.
El residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en gel de silice (eluyente: ciclohexano/ acetato de etilo 20:1
— 10:1). Se obtuvieron 1110 mg (1,48 mmol, 65 % d. t.) del compuesto objetivo.

CL-EM (Procedimiento 3): Ry = 1,66 min; m/z = 703 (M+H)".
Ejemplo 154A

5-[(2-{2-[(4-{2-[4-(trifluorometil)fenil]etil}bencil)oxi]fenil}etil)amino]-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato  de  etilo
diclorhidrato (enantiémero 2)

NH

x 2 HCI

F1F
F

Se mezclaron 1100 mg (1,57 mmol) de 5-[(terc-butoxicarbonil)(2-{2-[(4-{2-[4-(trifluorometil)fenil]etil}-
bencil)oxi]fenil}etil)amino]-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (enantiémero 2, ejemplo 153A) con 12 ml
de una solucién 4 N de acido clorhidrico en dioxano y se agitdé durante 2 h a temperatura ambiente. A continuacion
se concentré a sequedad la mezcla de reaccion. Se obtuvieron 1045 mg del producto objetivo, que se continud
transformando sin otra caracterizaciéon analitica.

Ejemplo 155A
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5-[(2-{2-[(4-{2-[4-(trifluorometil)fenil]etil}bencil)oxilfenil}etil)amino]-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato  de  etilo
(enantiémero 2)

NH
© X
N O H,
(] o

F7IF
F

Se suspendieron 1045 mg (1,55 mmol) de 5-[(2-{2-[(4-{2-[4-(trifluorometil)fenil]etil}bencil)oxi]fenil}etil)amino]-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo diclorhidrato (enantiomero 2, ejemplo 154A) en 15 ml de THF, se mezclaron
con 0,65 ml de trietlamina y se agité una hora a temperatura ambiente. A continuacion se mezcl6 la solucion de
reaccion con acetato de etilo y agua, se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo una vez mas con acetato de
etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron nuevamente con agua, se secaron sobre sulfato de magnesio, se
filtraron y a continuacion se concentr6 a sequedad. Se obtuvieron 800 mg (1,33 mmol, 86 % d. t.) del compuesto
objetivo.

CL-EM (Procedimiento 3): Ry = 1,03 min; m/z = 603 (M+H)".
Ejemplo 156A

5-[{2-[4-(metoxicarbonil)fenil]etil}(2-{2-[(4-{2-[4-(trifluorometil)fenil]etil}bencil)oxi]fenil}etil)amino]-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (enantiémero 2)

O

_CH

0 3

Una solucién de 208 mg (0,35 mmol) de 5-[(2-{2-[(4-{2-[4-(trifluorometil)fenil]etil}bencil)oxi]fenil}etil)amino]-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (enantiomero 2, ejemplo 155A) en 3 ml de acetonitrilo seco se mezclaron con
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300 mg (1,04 mmol) de 4-(2-yodoetil)benzoato de metilo y 55 mg (0,52 mmol) de carbonato de sodio anhidro y se
agitaron durante 4 h a 140°C en un equipo de microondas (Biotage Initiator). A continuacién se enfrid la solucién de
reaccion y se purificé directamente mediante HPLC preparativa (eluyente: acetonitrilo / agua 9:1). Se obtuvieron
102 mg (0,13 mmol, 39 % d. t.) del compuesto de referencia.

CL-EM (Procedimiento 3): Ry = 1,64 min; m/z = 765 (M+H)".
Ejemplo 157A

rac-5-[(terc-butoxicarbonil)(2-{5-fluoro-2-[(4-{2-[4-(trifluorometil)fenil]etil}bencil)oxi]fenil}etil)amino]-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo

F

Se calentaron 2g (4,36 mmol) de rac-5-{(terc-butoxicarbonil)[2-(5-fluoro-2-hidroxifenil)etillamino}-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (Ejemplo 106A), 1433 mg (4,80 mmol) de 1-(clorometil)-4-{2-[4-
(trifluorometil)fenil]etil}benceno y 1507 mg (10,90 mmol) de carbonato de potasio en 50 ml de acetonitrilo a 110°C y
se agitaron hasta el dia siguiente a esta temperatura. Después de enfriar, se filtrd la mezcla de reaccion, la torta de
filtro se lavd varias veces con acetonitrilo y los filtrados combinados se concentraron a sequedad en evaporador
rotativo. El residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en gel de silice (eluyente: ciclohexano/ acetato de
etilo 20:1 — 10:1). Se obtuvieron 2490 mg (3,29 mmol, 95 % d. t.) del compuesto objetivo.

CL-EM (Procedimiento 3): Ry = 1,60 min; m/z = 721 (M+H)".
Ejemplo 158A

rac-5-[(2-{5-fluoro-2-[(4-{2-[4-(trifluorometil)fenil]etil}bencil)oxi]fenil}etil)amino]-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato
de etilo diclorhidrato
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NH
© N
LN
g !

x 2 HCI

F1>F
F

Se mezclaron 500 mg (0,69 mmol) de rac-5-[(terc-butoxicarbonil)(2-{5-fluoro-2-[(4-{2-[4-(trifluorometil)fenil]-
etil}bencil)oxi]fenil}etil)amino]-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (Ejemplo 157A) con 5,2 ml de una
solucion 4 N de acido clorhidrico en dioxano y se agité durante 2 h a temperatura ambiente. A continuacion se

5 concentré la mezcla de reaccidon a sequedad. Se obtuvieron 479 mg del producto objetivo, que se continué
transformando sin otra caracterizacion analitica.

Ejemplo 159A

rac-5-[(2-{5-fluoro-2-[(4-{2-[4-(trifluorometil)fenil]etil}bencil)oxi]fenil}etil)amino]-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato

de etilo
10
F
NH
O A
_~ N/ O\/CH3
\ O
72
NS
F F
F

Se suspendieron 479 mg (0,64 mmol) de rac-5-[(2-{5-fluoro-2-[(4-{2-[4-(trifluorometil)fenil]etil}bencil)oxi]-
fenil}etil)amino]-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo diclorhidrato (Ejemplo 158A) en 4,7 ml de THF, se
15 mezclaron con 0,27 ml de trietilamina y se agité una hora a temperatura ambiente. A continuacién, se mezclé la
solucidén de reaccion con acetato de etilo y agua, se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo una vez mas con
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acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron nuevamente con agua, se secaron sobre sulfato de
magnesio, se filtraron y a continuacién se concentraron a sequedad. Se obtuvieron 383 mg (0,62 mmol, 96 % d. t.)

del compuesto objetivo.
CL-EM (Procedimiento 3): Ry = 1,04 min; m/z = 621 (M+H)".
Ejemplo 160A

rac-5-[(2-{5-fluoro-2-[(4-{2-[4-(trifluorometil)fenil]etil}bencil)oxi]fenil}etil){2-[4-(metoxicarbonil)fenil]etil}amino]-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo

F (0]
~CH,

F1F
F

Una solucion de 380 mg (0,61 mmol) de rac-5-[(2-{5-fluoro-2-[(4-{2-[4-(trifluorometil)fenil]etil}-
bencil)oxi]fenil}etilyamino]-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (Ejemplo 159A) en 5 ml de acetonitrilo seco
se mezclé con 533 mg (1,84 mmol) de 4-(2-yodoetil)benzoato de metilo y 97 mg (0,92 mmol) de carbonato de sodio
anhidro y se agit6 durante 4 h a 140°C en un equipo de microondas (Biotage Initiator). A continuacion se enfrié la
solucion de reaccion y se purificd directamente mediante HPLC preparativa (eluyente: acetonitrilo/agua 9:1). Se
obtuvieron 178 mg (0,23 mmol, 37 % d. t.) del compuesto de referencia.

CL-EM (Procedimiento 3): Ry = 1,62 min; m/z = 783 (M+H)".
Ejemplos de realizacion:

(solo ejemplos, que se se encuentran en las reivindicaciones, son de acuerdo con la invencion)

Ejemplo 1

Acido (-)-5-{(4-carboxibutil)[2-(2-{[4-(5-metil-1,3-benzoxazol-2-il)bencil]oxi}-fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-
2-carboxilico (enantiomero 1)

(0]
N/\/\)LOH
(@] | N
= OH
N
(@]
o7 N
CH3
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Se suspendieron 752 mg (1,09 mmol) de (-)-etil-5-{(5-etoxi-5-oxopentil)[2-(2-{[4-(5-metil-1,3-benzoxazol-2-il)-
bencilloxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (enantiomero 1, ejemplo 35A)en 9 ml de
THF y 4,6 ml de agua y se mezclaron con 137 mg (3,27 mmol) de hidréxido de litio-monohidrato. La preparacion se
agitd hasta el dia siguiente a 60°C. Después de haberse completado la reaccion se elimin6 el THF en evaporador
rotativo y la mezcla restante se diluy6 con agua. A continuacion se acidificé con &cido acético a un valor de pH 4-5y
se extrajo varias veces con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio,
se filtraron y se concentré a sequedad. Se obtuvieron 590 mg (0,93 mmol, 86 % d. t.) del compuesto de referencia
como espuma amarillenta.

CL-EM (Procedimiento 3): Ry = 1,03 min; m/z = 634 (M+H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1,10-1,71 (m, 7H), 1,89-2,04 (m, 2H), 2,05-2,17 (m, 2H), 2,35-2,64 (m,
3H, parcialmente cubierta por la sefial de DMSO), 2,45 (s, 3H), 2,65-2,88 (m, 4H), 3,94-4,05 (m, 1H), 5,08 (c, 2H),
6,87 (t, 1H), 6,99 (d, 1H), 7,13 (d, 1H), 7,18 (t, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,52 (d, 2H), 7,61 (s, 1H), 7,68 (d, 2H), 7,85 (d, 1H),
8,16 (d, 2H), 11,31-12,96 (s ancho, 2H).

[a]DZO =-61,61°, ¢ = 0,455, metanol.
Ejemplo 2

Acido (+)-5-{(4-carboxibutil)[2-(2-{[4-(5-metil-1,3-benzoxazol-2-il)bencil]oxi}-fenil)-etiljamino}-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilico (enantiomero 2)

O
N/\/\)LOH
(0] | N
= OH
N
(@]
0" N
CH3

Se suspendieron 735 mg (1,07 mmol) (+)-5-{(5-etoxi-5-oxopentil)[2-(2-{[4-(5-metil-1,3-benzoxazol-2-il)-
bencilloxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (enantiomero 2, ejemplo 36A)en 9 ml de
THF y 4,5 ml de agua y se mezclaron con 134 mg (3,20 mmol) de hidroxido de litio-monohidrato. La preparacién se
agitd hasta el dia siguiente a 60°C. Después de haberse completado la reaccion se elimin6 el THF en evaporador
rotativo y la mezcla restante se diluy6 con agua. A continuacion se acidificé con acido acético a un valor de pH 4-5y
se extrajo varias veces con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio,
se filtraron y se concentré a sequedad. Se obtuvieron 617 mg (0,97 mmol, 91 % d. t.) del compuesto de referencia
como espuma amarillenta.

CL-EM (Procedimiento 3): Ry = 1,03 min; m/z = 634 (M+H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,32-1,70 (m, 7H), 1,89-2,03 (m, 2H), 2,07-2,16 (m, 2H), 2,39-2,64 (m,
3H, parcialmente cubierta por la sefial de DMSOQ), 2,46 (s, 3H), 2,65-2,87 (m, 4H), 3,95-4,03 (m, 1H), 5,08 (c, 2H),
6,87 (t, 1H), 6,99 (d, 1H), 7,13 (d, 1H), 7,18 (t, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,52 (d, 2H), 7,61 (s, 1H), 7,67 (d, 2H), 7,85 (d, 1H),
8,16 (d, 2H), 11,30-12,97 (s ancho, 2H).

[a]p® = +62,89°, ¢ = 0,380, metanol.

Analogamente a los ejemplos 1y 2 se prepararon los siguientes compuestos:
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Ejemplo Nombre / Estructura / Producto de partida Datos analiticos
3 Acido 5-[(2-{2-[(4-terc-butilbencil)oxi]fenil}etil)(4- | CL-EM (Procedimiento 4):
carboxibutil)amino]-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2- R = 1,00 min; m/z = 559 (M+H)".
carboxilico (enantiémero 1) 1
RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg):
8 [ppm] = 1,20-1,31 (m, 1H), 1,27 (s,
o 9H), 1,33-1,67 (m, 6H), 1,88-2,02
/\/\)L (m, 2H), 2,06-2,16 (m, 2H), 2,35-
N OH 2,59 (m, 3H, parcialmente cubierto
por la sefial de DMSO), 2,59-2,84
AN (m, 4H), 3,91-4,01 (m, 1H), 4,85-
| 4,98 (m, 2H), 6,84 (t, 1H), 6,98 (d,
_— OH 1H), 7,10 (d, 1H), 7,16 (t, 1H), 7,22
N (d, 1H), 7,35 (d, 2H), 7,67 (d, 1H),
7,85 (d, 1H), 11,35-13,30 (s ancho,
o aprox. 2H).
H.C CH
3 CH3 3
a partir de 5-[(2-{2-[(4-terc-butilbencil)oxi]fenil}etil)(5-
etoxi-5-oxopentil)amino]-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
carboxilato de etilo (enantiomero 1)
4 Acido 5-[(2-{2-[(4-terc-butilbencil)oxi]fenil}etil)(4- | CL-EM (Procedimiento 3):

carboxibutil)amino]-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
carboxilico (enantiémero 2)

C C@W
H C/\C

" CH

/N

a partir de 5-[(2-{2-[(4-terc-butilbencil)oxi]fenil}etil)(5-
etoxi-5-oxopentil)amino]-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
carboxilato de etilo (enantiomero 2)

Rt = 1,00 min; m/z = 559 (M+H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg):
8 [ppm] = 1,22-1,31 (m, 1H), 1,27 (s,
9H), 1,32-1,67 (m, 6H), 1,89-2,02
(m, 2H), 2,07-2,17 (m, 2H), 2,35-
2,59 (m, 3H, parcialmente cubierta
por la sefial de DMSO), 2,59-2,84
(m, 4H), 3,93-4,01 (m, 1H), 4,85-
4,98 (m, 2H), 6,84 (t, 1H), 6,98 (d,
1H), 7,10 (d, 1H), 7,16 (t, 1H), 7,22
(d, 1H), 7,35 (d, 2H), 7,67 (d, 1H),
7,85 (d, 1H), 11,16-12,92 (s ancho,
aprox. 2H).
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5 Acido 5-{(4-Carboxibutil)[2-(2-{[4-(1-propionil- | CL-EM (Procedimiento 3):
piperidin-4-il)bencil]oxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8- R; = 0,86 min; m/z = 642 (M+H)".
tetrahidroquinolin-2-carboxilico racémico N

RMN de "H (400 MHz, DMSO-db):
8 [ppm] = 1,01 (t, 3H), 1,31-1,66 (m,
0 8H), 1,70-1,84 (m, 2H), 1,88-2,02
/\/\)L (m, 2H), 2,06-2,16 (m, 2H), 2,29-
N OH 2,39 (m, 2H), 2,39-2,47 (m, 2H),
2,47-2,84 (m, 8H, parcialmente
o AN cubierto por la sefial de DMSO),
| 3,01-3,14 (m, 1H), 3,88-4,02 (m,
— OH 2H), 4,48-4,60 (m, 1H), 4,84-4,99
N (m, 2H), 6,80-6,88 (m, 1H), 6,94-
o 7,01 (m, 1H), 7,07-7,30 (m, 6H),
7,62-7,69 (m, 1H), 7,78-7,87 (m,
1H), 11,51-13,13 (s ancho, aprox.
2H).
N
o)\
CH,
a partir de 5-{(5-etoxi-5-oxopentil)[2-(2-{[4-
(1-propionilpiperidin-4-il)bencil]oxi}fenil)etillamino}-
5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo
6 Acido5-[(4-carboxibutil)(2-{2-[(4-ciclohexilbencil)- RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d):

oxi]fenil}etil)amino]-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
carboxilico racémico

O
N/\/\)LOH
(e} | S
= OH
N
(0]

a partir de 5-[(2-{2-[(4-ciclohexilbencil)oxi]fenil}etil)(5-
etoxi-5-oxopentil)amino]-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
carboxilato de etilo

5 [ppm] = 1,14-1,65 (m, 13H), 1,65-
1,83 (m, 5H), 1,87-2,02 (m, 2H),
2,07-2,16 (m, 2H), 2,35-2,84 (m, 7H,
parcialmente cubierta por la sefial de
DMSO), 3,92-4,01 (m, 1H), 4,83-
4,96 (m, 2H), 6,84 (t, 1H), 6,98 (d,
1H), 7,10 (d, 1H), 7,13-7,22 (m, 5H),
7,66 (d, 1H), 7,84 (d, 1H), 11,06-
13,55 (s ancho, aprox. 2H).
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(trifluorometil)bifenil-4-illmetoxi}fenil)etillamino}-
5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilico (enantiémero

2)
O
(0] | SN
Cl = OH
N
@]

F/F
F

a partir de 5-{[2-(2-{[3-cloro-4'-(trifluorometil)bifenil-4-
illmetoxi}fenil)etil](5-etoxi-5-oxopentil)amino}-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (enantiémero
2)

7 Acido 5-{(4-carboxibutil)[2-(2-{[3-cloro-4'- | CL-EM (Procedimiento 3):
(trifluorometil)bifenil-4-iljmetoxi}fenil)etillamino}- Ry = 1,18 min; m/z = 681 (M+H)".
5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilico (enantiémero N
1) RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de):

8 [ppm] = 1,20-1,30 (m, 1H), 1,31-
1,62 (m, 6H), 1,86-1,99 (m, 2H),
O 2,06-2,16 (m, 2H), 2,35-2,46 (m,
/\/\)L 2H), 2,46-2,60 (m, 1H, parcialmente
N OH |cubierto por la sefial de DMSO),
2,60-2,83 (m, 4H), 3,90-3,99 (m,
o S 1H), 5,00-5,14 (m, 2H), 6,89 (t, 1H),
| 7,03 (d, 1H), 7,14 (d, 1H), 7,21 (t,
cl — OH 1H), 7,54 (d, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,70
O N (dd, 1H), 7,78-7,89 (m, 4H), 7,95 (d,
2H), 11,29-12,89 (s ancho, aprox.
0 2H).
F F
F
a partir de 5-{[2-(2-{[3-cloro-4'-(trifluorometil)bifenil-4-
illmetoxi}fenil)etil](5-etoxi-5-oxopentil)amino}-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (enantiémero
1)
8 Acido 5-{(4-carboxibutil)[2-(2-{[3-cloro-4'- | CL-EM (Procedimiento 3):

Ry = 1,17 min; m/z = 681 (M+H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dj):
8 [ppm] = 1,21-1,29 (m, 1H), 1,32-
1,64 (m, 6H), 1,86-2,00 (m, 2H),
2,06-2,15 (m, 2H), 2,36-2,47 (m,
2H), 2,47-2,60 (m, 1H, parcialmente
cubierta por la sefial de DMSO),
2,60-2,84 (m, 4H), 3,90-4,00 (m,
1H), 5,01-5,14 (m, 2H), 6,89 (t, 1H),
7,03 (d, 1H), 7,14 (d, 1H), 7,21 (t,
1H), 7,54 (d, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,70
(dd, 1H), 7,79-7,89 (m, 4H), 7,95 (d,
2H), 11,35-12,90 (s ancho, 2H).
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9 Acido 5-[(4-carboxibutil)(2-{2-[(5-fenilpentil)oxi]- | CL-EM (Procedimiento 3):
fenil}etil)amino]-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2- Ry = 1,03 min; m/z = 559 (M+H)".
carboxilico (enantiémero 1) N
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de):
8 [ppm] = 1,09-1,77 (m, 16H), 1,94-
o 2,08 (m, 2H), 2,12-2,22 (m, 2H),
/\/\)L 2,38-2,64 (m, 3H, parcialmente
N OH | cubierta por la sefial de DMSO),
2,65-2,76 (m, 1H), 2,78-2,88 (m,
o N 2H), 3,69-3,79 (m, 1H), 3,79-3,88
| (m, 1H), 3,95-4,05 (m, 1H), 6,76-
= OH 6,88 (m, 2H), 7,07 (d, 1H), 7,10-7,20
N (m, 4H), 7,22-7,29 (m, 2H), 7,68 (d,
o 1H), 7,82 (d, 1H), 11,05-13,54 (s
ancho, aprox. 2H).
a partir de 5-[(5-etoxi-5-oxopentil)(2-{2-[(5-
fenilpentil)oxi]fenil}etil)amino]-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (enantiémero
7
10 Acido 5-[(4-carboxibutil)(2-{2-[(5-fenilpentil)oxi]- | CL-EM (Procedimiento 3):

fenil}etil)aminol-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
carboxilico (enantiémero 2)

0
(¢} | N
= OH
N
(o]
a partir de 5-[(5-etoxi-5-oxopentil)(2-{2-[(5-

fenilpentil)oxi]fenil}etil)amino]-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (enantiémero
2)

Rt = 1,02 min; m/z = 559 (M+H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dj):
5 [ppm] = 1,08-1,78 (m, 16H), 1,94-
2,07 (m, 2H), 2,11-2,23 (m, 2H),
2,39-2,65 (m, 3H, parcialmente
cubierta por la sefial de DMSO),
2,65-2,76 (m, 1H), 2,77-2,89 (m,
2H), 3,69-3,80 (m, 1H), 3,80-3,89
(m, 1H), 3,95-4,05 (m, 1H), 6,75-
6,89 (m, 2H), 7,07 (d, 1H), 7,10-7,20
(m, 4H), 7,21-7,30 (m, 2H), 7,68 (d,
1H), 7,82 (d, 1H), 11,03-12,99 (s
ancho, aprox. 2H).
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(continuacion)

11 Acido 5-[(4-carboxibutil){2-[2-({4-[trans-4- | CL-EM (Procedimiento 3):
(trifluorometil)ciclohexil]bencil}oxi)fenilletil}amino]- Ry = 1,12 min; m/z = 653 (M+H)".

5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilico racémico N
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de):

8 [ppm] = 1,14-1,65 (m, 12H), 1,79-
2,02 (m, 6H), 2,05-2,16 (m, 2H),
2,28-259 (m, 4H, parcialmente
cubierta por la sefial de DMSO),

(0]
2,59-2,70 (m, 1H), 2,70-2,84 (m,
O N 3H), 3,91-3,99 (m, 1H), 4,83-4,98
| (m, 2H), 6,84 (t, 1H), 6,98 (d, 1H),
_ OH 7,10 (d, 1H), 7,12-7,25 (m, 5H), 7,66
N (d, 1H), 7,84 (d, 1H), 11,39-13,00 (s
(0]

ancho, 2H).

a partir de 5-[(5-etoxi-5-oxopentil){2-[2-({4-[trans-4-
(trifluorometil)ciclohexil]bencil}oxi)fenilletil}amino]-
5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo

Ejemplo 12
Acido 5-{(2-{2-[(4-terc-butilbencil)oxi]fenil}etil)[2-(4-carboxifenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilico
racémico
0O
N
@)
X
= OH
N
O
H,C” | “CH
3
°" CH

114



10

15

20

25

30

ES2 616036 T3

Se suspendieron 35 mg (0,05 mmol) de 5-[(2-{2-[(4-terc-butilbencil)oxilfenil}etil){2-[4-(metoxicarbonil)fenilletil}amino]-
5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (Ejemplo 43A) en 1 ml de THF y 1 ml de agua y se mezclaron con 7
mg (0,16 mmol) de hidréxido de litio-monohidrato. La preparacion se agité hasta el dia siguiente a 50°C. Después de
haberse completado la reaccion, se elimind el THF en evaporador rotativo y la mezcla restante se diluy6 con agua. A
continuacion se acidificéd con &cido clorhidrico 1 M y se extrajo varias veces con una mezcla 1:1 de acetato de etilo y
diclorometano. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentr6 a
sequedad. Se obtuvieron 29 mg (0,04 mmol, contenido 91%, 81 % d. t.) del compuesto de referencia como solido
amarillento.

CL-EM (Procedimiento 4): R; = 1,29 min; m/z = 607 (M+H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0,77-0,90 (m, 0,5H), 1,12-1,31 (m, 10H), 1,42-1,87 (m, 2H), 1,88-2,14
(m, 2H), 2,22-2,34 (m, 0,5H), 2,41-3,07 (m, 7H, parcialmente cubierta por la sefial de DMSO), 3,98-4,11 (m, 0,5H),
4,84-5,13 (m, 2H), 5,13-5,26 (m, 0,5H), 6,79-6,89 (m, 0,5H), 6,95-7,52 (m, 11H), 7,55-7,62 (m, 0,5H), 7,74-7,88 (m,
2H), 7,90-8,00 (m, 1H), 8,54-8,68 (m, 0,5H), 10,39-10,58 (m, 0,5H), 11,69-14,09 (s ancho, aprox. 1H).

Ejemplo 13

Acido 5-{(4-carboxibutil)[2-(2-{[4-(2-feniletil)bencil]oxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilico
(enantiémero 1)

O
N/\/\)J\OH
O
| AN
= OH
N
O

Se suspendieron 259 mg (0,39 mmol) de 5-{(5-etoxi-5-oxopentil)[2-(2-{[4-(2-feniletil)bencil]oxi}fenil)etillamino}-
5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (enantiémero 1, ejemplo 50A) en 4 ml de dioxano, se mezclaron con
2 ml de una solucion 2 M hidréxido de potasio en agua y se agité hasta el dia siguiente a temperatura ambiente.
Después de haberse completado la reaccion, se acidificé levemente la mezcla de reacciéon con 0,75 ml de &cido
acético y con acido clorhidrico 1 N y después se concentrd a sequedad. El residuo obtenido se purifico mediante
HPLC preparativa. Se obtuvieron 183 mg (0,30 mmol, 77 % d. t.) del compuesto de referencia.

CL-EM (Procedimiento 4): R; = 1,02 min; m/z = 607 (M+H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,30-1,68 (m, 6H), 1,89-2,04 (m, 2H), 2,08-2,18 (m, 2H), 2,39-2,47 (m,
2H), 2,47-2,58 (m, 1H, cubierto por la sefial de DMSO), 2,58-2,84 (m, 5H), 2,86 (s, 4H), 3,92-4,01 (m, 1H), 4,82-4,97
(m, 2H), 6,84 (t, 1H), 6,97 (d, 1H), 7,10 (d, 1H), 7,13-7,21 (m, 6H), 7,21-7,30 (m, 4H), 7,66 (d, 1H), 7,83 (d, 1H),
11,20-13,00 (s ancho, aprox. 2H).

Analogamente al ejemplo 13 se prepararon los siguientes compuestos:

Ejemplo Nombre / Estructura / Producto de partida Datos analiticos
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14 Acido 5-{(4-carboxibutil)[2-(2-{[4-(2-feniletil)- | CL-EM (Procedimiento 1):
bencilloxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin- | R; = 1,08 min; m/z = 607 (M+H)".
2-carboxilico (enantiémero 2) N
RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds):
Z 8 [ppm] = 1,31-1,69 (m, 6H), 1,90-2,02
| (m, 2H), 2,08-2,17 (m, 2H), 2,39-2,46
/\/\)L (m, 2H), 2,46-2,58 (m, 1H, cubierto
por la sefial de DMSO), 2,58-2,83 (m,
5H), 2,86 (s, 4H), 3,92-4,01 (m, 1H),
/ 4,83-4,97 (m, 2H), 6,84 (t, 1H), 6,97
(d, 1H), 7,10 (d, 1H), 7,13-7,21 (m,
6H), 7,21-7,30 (m, 4H), 7,66 (d, 1H),
7 7,82 (d, 1H), 11,36-12,90 (s ancho,
aprox. 2H).
NS
a partir de 5-{(5-etoxi-5-oxopentil)[2-(2-{[4-(2-
feniletil)bencil]oxi}enil)etillamino}-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (enantiémero
2)
15 Acido 5-[(4-carboxibutil){2-[2-({4-[2-(4-fluorofenil)- | CL-EM (Procedimiento 4):

etillbencil}oxi)fenil]etil}amino]-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilico (enantiémero 1)

0]
| X
= OH
N
o

=

a partir de 5-[(5-etoxi-5-oxopentil){2-[2-({4-[2-(4-
fluorofenil)etillbencil}oxi)fenil]etil}amino]-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (enantiémero
1)

R: = 1,03 min; m/z = 625 (M+H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de):
& [ppm] = 1,31-1,54 (m, 5H), 1,54-1,69
(m, 1H), 1,89-2,02 (m, 2H), 2,08-2,17
(m, 2H), 2,37 (s, 2H), 2,40-2,70 (m,
2H, parcialmente cubierta por la sefial
de DMSO), 2,71 (s, 2H), 2,77-2,83 (m,
2H), 2,85 (s, 4H), 3,92-4,00 (m, 1H),
4,82-4,97 (m, 2H), 6,84 (t, 1H), 6,97
(d, 1H), 7,04-7,12 (m, 3H), 7,13-7,21
(m, 5H), 7,22-7,29 (m, 2H), 7,66 (d,
1H), 7,82 (d, 1H).
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16

Acido 5-[(4-carboxibutil){2-[2-({4-[2-(4-fluorofenil)-
etillbencil}oxi)fenil]etil}amino]-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilico (enantiomero 2)

O
N/\/\)LOH
| X
= OH
N
(6]

o

AASaS

a partir de 5-[(5-etoxi-5-oxopentil){2-[2-({4-[2-(4-
fluorofenil)etillbencil}oxi)fenil]etil}amino]-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (enantiémero
2)

CL-EM (Procedimiento
R = 1,03 min; m/z = 625 (M+H)".

4):

17

Acido 5-{(4-carboxibutil)[2-(2-{[4"-(trifluorometil)bifenil-
4-iljmetoxi}enil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-
2-carboxilico (enantiémero 1)

O
O

OH

a partir de 5-{(5-etoxi-5-oxopentil)[2-(2-{[4'-
(trifluorometil)bifenil-4-iljmetoxi}fenil)etillamino}-
5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de
(enantiémero 1)

etilo

CL-EM (Procedimiento
R = 1,04 min; m/z = 647 (M+H)".

1):

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds):
8 [ppm] = 1,34-1,68 (m, 6H), 1,88-2,03
(m, 2H), 2,08-2,18 (m, 2H), 2,41-2,63
(m, 4H, parcialmente cubierta por la
sefial de DMSO), 2,64-2,74 (m, 1H),
2,74-2,85 (m, 3H), 3,94-4,02 (m, 1H),
4,97-5,11 (m, 2H), 6,86 (t, 1H), 7,00
(d, 1H), 7,13 (d, 1H), 7,18 (t, 1H), 7,42
(d, 2H), 7,64-7,73 (m, 3H), 7,79-7,93
(m, 5H), 11,26-12,64 (s ancho, aprox.
2H).
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(continuacion)

18 Acido 5-{(4-carboxibutil)[2-(2-{[4'-(trifluorometil)bifenil- | CL-EM (Procedimiento 4):
4-iljmetoxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-tetrahidroguinolin- | R; = 1,05 min; m/z = 647 (M+H)".

2-carboxilico (enantiémero 2) N
RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds):
8 [ppm] = 1,33-1,68 (m, 6H), 1,88-2,03
(m, 2H), 2,09-2,18 (m, 2H), 2,40-2,63
(m, 4H, parcialmente cubierta por la
sefial de DMSO), 2,64-2,74 (m, 1H),

(0]
2,74-2,85 (m, 3H), 3,94-4,03 (m, 1H),
o AN 4,96-5,10 (m, 2H), 6,86 (t, 1H), 7,00
| (d, 1H), 7,13 (d, 1H), 7,18 (t, 1H), 7,42
— OH (d, 2H), 7,64-7,74 (m, 3H), 7,78-7,93
N (m, 5H), 11,20-12,71 (s ancho, aprox.
O

2H).

T
T

a partir  de 5-{(5-etoxi-5-oxopentil)[2-(2-{[4'-
(trifluorometil)bifenil-4-iljmetoxi}fenil)etillamino}-
5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo
(enantiémero 2)

Ejemplo 19

Acido 5-{[2-(4-carboxifenil)etil][2-(2-{[4-(5-cloro-1,3-benzoxazol-2-il)bencilJoxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilico (enantiémero 1)

o)
N
© A
_ OH
N
o)
0" N
5 cl

Se suspendieron 68 mg (0,09 mmol) de 5-([2-(2-{[4-(5-cloro-1,3-benzoxazol-2-il)bencil]oxilfenil)etil]{2-[4-
(metoxicarbonil)fenil]etil}amino)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (enantiémero 1, ejemplo 63A) en 4 ml
de THF y 2 ml de agua y se mezclaron con 12 mg (0,27 mmol) de hidroxido de litio-monohidrato. La preparacion se
agitd hasta el dia siguiente a 60°C. Después de haberse completado la reaccion, se elimin6 el THF en evaporador
10 rotativo y la mezcla restante se diluy6 con agua. A continuacion se acidificé con acido acético a un valor de pH 4-5y
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se extrajo varias veces con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio,
se filtraron y se concentr6 a sequedad. Se obtuvieron 33 mg (0,04 mmol, 48 % d. t.) del compuesto de referencia.

CL-EM (Procedimiento 3): Ry = 1,26 min; m/z = 702/704 (M+H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,41-1,55 (m, 1H), 1,55-1,70 (m, 1H), 1,89-2,08 (m, 2H), 2,59-2,87 (m,
10H), 4,01-4,14 (m, 1H), 5,01-5,15 (m, 2H), 6,86 (t, 1H), 7,01 (d, 1H), 7,06 (d, 1H), 7,14 (d, 2H), 7,20 (t, 1H), 7,42-
7,57 (m, 5H), 7,76 (d, 2H), 7,83 (d, 1H), 7,93 (d, 1H), 8,11 (d, 2H), 12,03-13,45 (s ancho, aprox. 2H).

Ejemplo 20

Acido 5-{[2-(4-carboxifenil)etil][2-(2-{[4-(5-cloro-1,3-benzoxazol-2-il)bencil]oxi}-fenil)etillamino}-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilico (enantiémero 2)

0
/\/©/U\OH
N
© A
_ OH
N
o)
07 N
cl

Se suspendieron 45 mg (0,06 mmol) de 5-([2-(2-{[4-(5-cloro-1,3-benzoxazol-2-il)bencilloxi}fenil)etil]{2-[4-
(metoxicarbonil)fenil]etil}amino)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (enantiémero 2, ejemplo 64A) en 4 ml
de THF y 2 ml de agua y se mezclaron con 8 mg (0,18 mmol) de hidréxido de litio-monohidrato. La preparacion se
agitd hasta el dia siguiente a 60°C. Después de haberse completado la reaccion se elimind el THF en evaporador
rotativo y la mezcla restante se diluy6 con agua. A continuacion se acidificé con acido acético a un valor de pH 4-5y
se extrajo varias veces con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio,
se filtraron y se concentraron a sequedad. Se obtuvieron 13 mg (0,02 mmol, 32 % d. t.) del compuesto de referencia.

CL-EM (Procedimiento 3): Ry = 1,26 min; m/z = 702/704 (M+H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): 5 [ppm] = 1,40-1,55 (m, 1H), 1,55-1,70 (m, 1H), 1,88-2,08 (m, 2H), 2,58-2,87 (m,
10H), 4,02-4,13 (m, 1H), 5,01-5,15 (m, 2H), 6,86 (t, 1H), 7,02 (d, 1H), 7,06 (d, 1H), 7,14 (d, 2H), 7,20 (t, 1H), 7,42-
7,57 (m, 5H), 7,76 (d, 2H), 7,84 (d, 1H), 7,93 (d, 1H), 8,11 (d, 2H), 11,69-13,84 (s ancho, aprox. 2H).

Analogamente al ejemplo 20 se prepararon los siguientes compuestos:

Ejemplo Nombre / Estructura / Producto de partida Datos analiticos
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Ejemplo Nombre / Estructura / Producto de partida Datos analiticos
21 Acido 5-{[2-(4-carboxifenil)etil][2-(2-{[4-(5-metil-1,3- | CL-EM (Procedimiento 3):
benzoxazol-2-il)bencil]oxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8- Rt = 1,25 min; m/z = 682 (M+H)".
tetrahidroquinolin-2-carboxilico (enantiomero 1) .
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): §
O [ppm] = 1,40-1,70 (m, 2H), 1,87-2,11
(m, 2H), 2,45 (s, 3H), 2,59-2,87 (m,
OH 10H), 4,02-4,16 (m, 1H), 5,07 (m,
2H), 6,86 (t, 1H), 7,02 (m, 2H), 7,15
(m, 4H), 7,42-7,55 (m, 4H), 7,61 (s,
N 1H), 7,66 (d, 1H), 7,77 (d, 2H), 8,11
0 (d, 2H), 12,01-13,58 (s ancho,
X aprox. 2H).
— OH [a]o®® = -38,06°, ¢ = 0,310, metanol.
N
0]
Q" SN
CH,
a partir de 5-({2-[4-(metoxicarbonil)fenilletil}[2-(2-{[4-(5-
metil-1,3-benzoxazol-2-il)bencilloxi}fenil)etillamino)-
5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo
(enantiomero 1, ejemplo 67A)
22 Acido 5-{[2-(4-carboxifenil)etil][2-(2-{[4-(5-metil-1,3- | CL-EM (Procedimiento 3):

benzoxazol-2-il)bencil]oxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilico (enantiémero 2)

o)
N
o A
_ OH
N
0
0" N
CH,

a partir de 5-({2-[4-(metoxicarbonil)fenilletil}[2-(2-{[4-(5-
metil-1,3-benzoxazol-2-il)bencilloxi}fenil)etillamino)-
5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo
(enantiomero 2, ejemplo 68A)

R = 1,25 min; m/z = 682 (M+H)".

RMN de 'H (400 MHz, DEMO-dg): &
[ppm] = 1,41-1,70 (m, 2H), 1,87-2,10
(m, 2H), 2,45 (s, 3H), 2,59-2,88 (m,
10H), 4,03-4,14 (m, 1H), 5,07 (m,
2H), 6,86 (t, 1H), 6,97-7,10 (m, 2H),
7,11-7,29 (m, 4H), 7,42-7,55 (m,
4H), 7,61 (s, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,78
(d, 2H), 8,11 (d, 2H), 11,78-13,52 (s
ancho, aprox. 2H).
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Ejemplo 23

Acido 5-{[2-(4-carboxifenil)etil][2-(2-{[3-cloro-4'-(trifluorometil)bifenil-4-il[fmetoxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilico (enantiémero 2)

0]
ﬂOH
N
© A
Cl 7 OH
N
(@]

F1F
F

Se disolvieron 42 g (54,46 mmol) de 5-([2-(2-{[3-cloro-4'-(trifluorometil)bifenil-4-iljmetoxi}fenil)etill{2-[4-
(metoxicarbonil)fenil]etil}amino)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (enantiémero 2, ejemplo 92A) en 429
ml de dioxano, se mezclaron con 163 ml de lejia sodica 1 N y a continuacidon se agitd hasta el dia siguiente a
temperatura ambiente. Después de haberse completado la reaccion se elimind el dioxano en evaporador rotativo y la
mezcla restante se diluyé con aprox. 750 ml de agua. Después se acidificé con acido acético a un valor de pH 4-5. El
solido precipitado se separ6 por filtracion con succion y se lavé varias veces con agua (en total aprox. 250 ml de
agua). Después el sdlido se suspendio en 750 ml de agua y se agité hasta el dia siguiente a temperatura ambiente.
Después de separar nuevamente por filtracién con succién el sélido se lavé otra vez con agua y después se seco
hasta el dia siguiente a alto vacio sobre pentéxido de fésforo como agente desecante. Después se retird el agente
desecante y el solido se sec6 durante otras 24 h a 40°C. Se obtuvieron de esta manera 35 g (48 mmol, 88 % d. t.)
del compuesto de referencia.

CL-EM (Procedimiento 3): Ry = 1,39 min; m/z = 729/731 (M+H)".

RMN de H (400 MHz, DMSO-ds): § [ppm] = 1,37-1,68 (m, 2H), 1,85-2,06 (m, 2H), 2,59-2,83 (m, 10H), 3,98-4,10 (m,
1H), 4,99-5,15 (m, 2H), 6,87 (t, 1H), 7,05 (d, 2H), 7,12 (d, 2H), 7,23 (t, 1H), 7,38-7,48 (m, 2H), 7,54 (d, 1H), 7,62 (d,
1H), 7,71-7,91 (m, 7H), 11,60-13,85 (s ancho, aprox. 2H).

[a]o® = +61,75°, ¢ = 0,420, metanol.

Analogamente al Ejemplo 20 y Ejemplo 23 se prepararon los siguientes compuestos:
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Ejemplo Nombre / Estructura / Producto de partida Datos analiticos
24 Acido 5-([2-(4-carboxifenil)etil]{2-[2-({4-[5-(trifluorometil)- | CL-EM (Procedimiento 3):
1,3-benzoxazol-2-illbencil}oxi)fenil]etil}amino)-5,6,7,8- Rt = 1,32 min; m/z = 736 (M+H)".
tetrahidroquinolin-2-carboxilico (enantiomero 2) .
RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): &
[ppm] = 1,41-1,55 (m, 1H), 1,55-
1,71 (m, 1H), 1,88-2,10 (m, 2H),
2,58-2,89 (m, 10H), 4,01-4,14 (m,
1H), 5,03-5,16 (m, 2H), 6,86 (t, 1H),
6,99-7,10 (m, 2H), 7,14 (d, 2H), 7,21
(t, 1H), 7,46 (d, 1H), 7,49-7,60 (m,
3H), 7,72-7,86 (m, 3H), 8,03 (d, 1H),
8,14 (d, 2H), 8,24 (s, 1H), 12,01-
13,42 (s ancho, aprox. 2H).
Q" N
F F
a partir de 5-({2-[4-(metoxicarbonil)fenilletil}{2-[2-({4-[5-
(trifluorometil)-1,3-benzoxazol-2-il]-
bencil}oxi)fenil]etil}amino)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
carboxilato de etilo (enantiomero 2, ejemplo 93A)
25 Acido  5-[(4-carboxibutil){2-[2-({4-[5-(trifluorometil)-1,3- | CL-EM (Procedimiento 3):

benzoxazol-2-il|bencil}oxi)fenilletil}amino]-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilico (enantiomero 2)

(o]
N/\/\)J\OH

(@] | SN

= OH

N

(¢}
07 N

F F

a partir de 5-[(5-etoxi-5-oxopentil){2-[2-({4-[5-
(trifluorometil)-1,3-benzoxazol-2-illbencil}oxi)-
fenil]etil}amino]-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato
de etilo (enantidmero 2, ejemplo 98A)

Ry = 1,07 min; m/z = 688 (M+H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): &
[ppm] = 1,30-1,71 (m, 6H), 1,90-2,04
(m, 2H), 2,07-2,18 (m, 2H), 2,39-
2,65 (m, 4H, parcialmente cubierto
por la sefial de DMSO), 2,65-2,91
(m, 4H), 3,87-4,07 (m, 1H), 5,10 (c,
2H), 6,87 (t, 1H), 7,00 (d, 1H), 7,10-
7,23 (m, 2H), 7,56 (d, 2H), 7,66 (d,
1H), 7,85 (d, 2H), 8,04 (d, 1H), 8,16-
8,30 (m, 3H), 11,10-13,31 (s ancho,
aprox. 2H).




(continuacion)
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26 Acido 5-{[2-(2-{[4-(1,3-benzoxazol-2-il)bencil]oxi}- | CL-EM (Procedimiento 3):
fenil)etil][2-(4-carboxifenil)etillamino}-5,6,7,8- R¢= 1,17 min; m/z = 668 (M+H)".
tetrahidroquinolin-2-carboxilico (Enantiémero 2) .

RMN de “H (400 MHz, DMSO-ds):
O [ppm] = 1,41-1,54 (m, 1H), 1,55-1,69
(m, 1H), 1,86-2,09 (m, 2H), 2,58-
OH 2,86 (m, 10H), 4,05-4,13 (m, 1H),
5,00-5,15 (m, 2H), 6,86 (t, 1H), 6,97-
7,10 (m, 2H), 7,12-7,26 (m, 3H),
N 7,37-7,56 (m, 6H), 7,72-7,88 (m,
0 4H), 8,13 (d, 2H), 11,90-13,36 (s
AN ancho, aprox. 2H).
7 OH
N
o
0" N
a partir de 5-([2-(2-{[4-(1,3-benzoxazol-2-il)bencil]-
oxilfenil)etil]{2-[4-(metoxicarbonil)fenil]etil}amino)-
5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo
(Enantiémero 2, Ejemplo 94A)
27 Acido 5-{[2-(2-{[4-(1,3-benzoxazol-2-il)bencil]oxi}- | CL-EM (Procedimiento 3):

fenil)etil](4-carboxibutil)amino}-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilico (Enantiémero 2)

(0]
N/\/\)LOH
O | SN
= OH
N
(e}
NN

O

a partir de 5-{[2-(2-{[4-(1,3-benzoxazol-2-il)bencil]-
oxi}fenil)etil](5-etoxi-5-oxopentil)amino}-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (Enantiémero 2,
Ejemplo 99A)

@)

R = 0,95 min; m/z = 620 (M+H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): &
[ppm] = 1,34-1,70 (m, 6H), 1,90-2,04
(m, 2H), 2,12 (t, 2H), 2,39-2,64 (m,
4H, parcialmente cubierto por la
sefial de DMSO), 2,65-2,87 (m, 4H),
3,90-4,06 (m, 1H), 5,09 (c, 2H), 6,87
(t, 1H), 6,99 (d, 1H), 7,09-7,23 (m,
2H), 7,37-7,49 (m, 2H), 7,53 (d, 2H),
7,67 (d, 1H), 7,77-7,89 (m, 3H), 8,18
(d, 2H), 11,00-13,58 (s ancho,
aprox. 2H).
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28 Acido 5-[(4-carboxibutil){2-[2-({4-[5-(trifluorometoxi)-1,3- | CL-EM (Procedimiento 3):
benzoxazol-2-il|bencil}oxi)fenilletil}amino]-5,6,7,8- Ry = 1,09 min; m/z = 704 (M+H)".
tetrahidroquinolin-2-carboxilico (Enantiémero 2) .

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): &
[ppm] = 1,32-1,71 (m, 6H), 1,88-2,05
Q (m, 2H), 2,07-2,17 (m, 2H), 2,39-
/\/\)J\ 2,64 (m, 4H, parcialmente cubierto
N OH por la sefial de DMSO), 2,64-2,88
o (m, 4H), 3,93-4,05 (m, 1H), 5,10 (c,
AN 2H), 6,87 (t, 1H), 6,99 (d, 1H), 7,09-
| on 7,23 (m, 2H), 7,46 (dd, 1H), 7.54 (d,
NG 2H), 7,66 (d, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,89-
7,98 (m, 2H), 8,18 (d, 2H), 11,10-
o 13,04 (s ancho, aprox. 2H).
0" N
F
O—QF
F
a partir de 5-[(5-etoxi-5-oxopentil){2-[2-({4-[5-
(trifluorometoxi)-1,3-benzoxazol-2-illbencil}oxi)-
fenilletilfamino]-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato
de etilo (Enantiomero 2, Ejemplo 100A)
29 Acido 5-([2-(4-carboxifenil)etil[{2-[2-({4-[5-(tri- | CL-EM (Procedimiento 3):

fluorometoxi)-1,3-benzoxazol-2-il]-bencil}oxi)-
fenilletil}amino)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilico
(Enantiémero 2)

o)
OH
N
o) N
_ OH
N
o}
0" N
E
oLe
E

a partir de 5-({2-[4-(metoxicarbonil)fenilletil}{2-[2-({4-[5-
(trifluorometoxi)-1,3-benzoxazol-2-il]-
bencil}oxi)fenil]etil}amino)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
carboxilato de etilo (Enantiomero 2, Ejemplo 95A)

Rt = 1,34 min; m/z = 752 (M+H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): &
[ppm] = 1,42-1,55 (m, 1H), 1,55-1,71
(m, 1H), 1,88-2,11 (m, 2H), 2,59-
2,87 (m, 10H), 3,99-4,13 (m, 1H),
5,09 (c, 2H), 6,88 (t, 1H), 6,98-7,09
(m, 2H), 7,15 (d, 2H), 7,20 (t, 1H),
7,41-7,58 (m, 5H), 7,77 (d, 2H),
7,87-7,96 (m, 2H), 8,12 (d, 2H),
11,89-13,63 (s ancho, aprox. 2H).

124




(continuacion)

ES2 616036 T3

30 Acido 5-{[2-(4-carboxifenil)etil][2-(2-{[4-(5-ciano-1,3- | CL-EM (Procedimiento 3):
benzoxazol-2-il)bencilloxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8- Rt = 1,14 min; m/z = 693 (M+H)".
tetrahidroquinolin-2-carboxilico (Enantiémero 2)

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): &
0 [ppm] = 1,42-1,55 (m, 1H), 1,56-1,70
(m, 1H), 1,89-2,10 (m, 2H), 2,59-
OH 2,90 (m, 10H), 4,02-4,13 (m, 1H),
5,10 (m, 2H), 6,86 (t, 1H), 6,99-7,09
(m, 2H), 7,13 (d, 2H), 7,21 (t, 1H),
N 7,47 (d, 1H), 7,50-7,60 (m, 3H), 7,74
o (d, 2H), 7,91 (dd, 1H), 8,01 (d, 1H),
AN 8,13 (d, 2H), 8,41 (s, 1H), 11,96-
13,51 (s ancho, aprox. 2H).
7 OH
N
o
0" N
CN
a partir de 5-([2-(2-{[4-(5-ciano-1,3-benzoxazol-2-il)-
bencil]oxi}fenil)etil[{2-[4-(metoxicarbonil)fenilletil}amino)-
5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo
(Enantidomero 2, Ejemplo 96A)
31 Acido 5-{(4-carboxibutil)[2-(2-{[4-(5-ciano-1,3-benz- | CL-EM (Procedimiento 3):

oxazol-2-il)bencil]-oxi}enil)etillamino}-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilico (Enantiémero 2)

O
N/\/\)LOH

O | S

= OH

N

(@]
0" N

CN

a partr de 5-{[2-(2-{[4-(5-ciano-1,3-benzoxazol-
2-il)bencil]oxi}enil)etil](5-etoxi-5-oxopentil)amino}-
5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de
(Enantiomero 2, Ejemplo 101A)

etilo

R: = 0,93 min; m/z = 645 (M+H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): &
[ppm] = 1,31-1,77 (m, 6H), 1,90-2,05
(m, 2H), 2,05-2,18 (m, 2H), 2,39-
2,64 (m, 4H, parcialmente cubierto
por la sefial de DMSO), 2,65-2,88
(m, 4H), 3,92-4,05 (m, 1H), 5,10 (c,
2H), 6,87 (t, 1H), 6,99 (d, 1H), 7,10-
7,22 (m, 2H), 7,55 (d, 2H), 7,67 (d,
1H), 7,85 (d, 1H), 7,93 (d, 1H), 8,04
(d, 1H), 8,19 (d, 2H), 8,44 (s, 1H),
11,38-12,79 (s ancho, aprox. 2H).
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32 Acido 5-{(4-carboxibutil)[2-(2-{[4-(5-cloro-1,3-benz- | CL-EM (Procedimiento 3):
oxazol-2-il)bencil]-oxi}fenil)etillamino}-5,6,7,8- R = 1,04 min; m/z = 654/656
tetrahidroquinolin-2-carboxilico (Enantiémero 2) (M+H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): &
0 [ppm] = 1,32-1,70 (m, 6H), 1,89-2,04
/\/\)L (m, 2H), 2,12 (t, 2H), 2,39-2,65 (m,
N OH 4H, parcialmente cubierto por la
sefial de DMSO), 2,65-2,88 (m, 4H),
o AN 3,92-4,04 (m, 1H), 5,09 (c, 2H), 6,88
| (t, 1H), 6,99 (d, 1H), 7,09-7,24 (m,
_ OH 2H), 7,44-7,57 (m, 3H), 7,66 (d, 1H),
N 7,85 (d, 2H), 7,94 (d, 1H), 8,17 (d,
2H), 11,17-13,29 (s ancho, aprox.
o 2H).
0" SN
Cl
a partir de 5-{2-(2-{[4-(5-cloro-1,3-benzoxazol-
2-il)bencilloxi}fenil)etil] (5-etoxi-5-oxopentil)amino}-
5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo
(Enantiomero 2, Ejemplo 102A)

33 Acido 5-{[2-(4-carboxifenil)etil][2-(2-{[3-cloro-4'- | CL-EM (Procedimiento 3):
(trifluorometil)bifenil-4-illmetoxi}-5-fluorofenil)etillamino}- | Ry = 1,39 min; m/z = 747/749
5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilico (Enantiémero 1) | (M+H)".

F 0]

N/\/O)‘\
X
7 OH
N
(0]

OH

O

FIF
F

a partir de 5-([2-(2-{[3-cloro-4'-(trifluorometil)bifenil-4-
illmetoxi}-5-fluorofenil)etill{2-[4-(metoxicarbonil)fenil]-
etil}amino)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato
etilo (Enantiémero 1, Ejemplo 124A)

de

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): &
[ppm] = 1,38-1,67 (m, 2H), 1,84-2,05
(m, 2H), 2,57-2,80 (m, 10H), 3,98-
4,08 (m, 1H), 5,00-5,11 (m, 2H),
6,90-7,00 (m, 1H), 7,01-7,15 (m,
4H), 7,41 (s, 2H), 7,54 (d, 1H), 7,63
(dd, 1H), 7,72-7,89 (m, 7H), 12,07-
13,44 (s ancho, aprox. 2H).
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34

Acido 5-{[2-(4-carboxifenil)etil][2-(2-{[3-cloro-4'-
(trifluorometil)bifenil-4-iljmetoxi}-5-fluorofenil)etillamino}-
5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilico (Enantiémero 2)

Weg
gles®

F

Cl

S (OO

F7IF
F

a partir de 5-([2-(2-{[3-cloro-4'-(trifluorometil)bifenil-4-
illmetoxi}-5-fluorofenil)etil]{2-[4-
(metoxicarbonil)fenil]etil}amino)-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (Enantiémero 2,
Ejemplo 123A)

CL-EM (Procedimiento
Ri = 1,39 min; m/z =
(M+H)".

3):
7471749

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): &
[ppm] = 1,38-1,66 (m, 2H), 1,85-2,06
(m, 2H), 2,57-2,79 (m, 10H), 3,99-
4,08 (m, 1H), 5,00-5,11 (m, 2H),
6,92-7,00 (m, 1H), 7,01-7,16 (m,
4H), 7,41 (s, 2H), 7,54 (d, 1H), 7,63
(dd, 1H), 7,72-7,90 (m, 7H), 12,21-
13,18 (s ancho, aprox. 2H).

35

Acido 5-{[2-(4-carboxifenil)etil][2-(2-{[4-(5-cloro-1,3-
benzoxazol-2-il)bencilloxi}-5-fluorofenil)etiljamino}-
5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilico (Enantiémero 1)

F o

@w o
ifé -
&

a partir de 5-(2-(2-{[4-(5-cloro-1,3-benzoxazol-
2-il)bencil]oxi}-5-fluorofenil)etil]{2-[4-(metoxicarbonil)-
fenilletil}amino)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato
de etilo (Enantiémero 1, Ejemplo 122A)

/

CL-EM (Procedimiento
R: = 1,27 min; m/z =
(M+H)".

3):
720/722

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): &
[ppm] = 1,41-1,70 (m, 2H), 1,88-2,08
(m, 2H), 2,57-2,85 (m, 10H), 4,01-
4,12 (m, 1H), 5,00-5,12 (m, 2H),
6,96 (d, 1H), 7,02 (d, 2H), 7,13 (d,
2H), 7,40-7,57 (m, 5H), 7,75 (d, 2H),
7,83 (d, 1H), 7,93 (d, 1H), 8,11 (d,
2H), 11,88-13,55 (s ancho, aprox.
2H).




(continuacion)
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36 Acido 5-{(4-carboxibutil)[2-(2-{[4-(5-cloro-1,3-benz- | CL-EM (Procedimiento 3):
oxazol-2-il)bencil]oxi}-5-fluorofenil)etillamino}-5,6,7,8- R = 1,10 min; m/z = 672/674
tetrahidroquinolin-2-carboxilico (Enantiémero 1) (M+H)".

F
O]
N/\/\)L OH
0]
| X
= OH
N
O
0" N
Cl
a partir de 5-{2-(2-{[4-(5-cloro-1,3-benzoxazol-
2-il)bencil]oxi}-5-fluorofenil)etil](5-etoxi-
5-oxopentil)amino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-
2-carboxilato de etilo (Enantiomero 1, Ejemplo 119A)

37 Acido 5-{(4-carboxibutil)[2-(2-{[4-(5-cloro-1,3-benz- | CL-EM (Procedimiento 3):
oxazol-2-il)bencilloxi}-5-fluorofenil)etiljamino}-5,6,7,8- R: = 1,10 min; m/z = 672/674
tetrahidroquinolin-2-carboxilico (Enantiémero 2) (M+H)".

F
(0]
N/\/\)J\OH

(@] | A

7 OH

N

(6]
o N

Cl

a partir de 5-{[2-(2-{[4-(5-cloro-1,3-benzoxazol-
2-il)bencilloxi}-5-fluorofenil)etil] (5-etoxi-
5-oxopentil)amino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-
2-carboxilato de etilo (Enantiomero 2, Ejemplo 120A)
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Ejemplo 38

Acido  5-{[2-(4-carboxifenil)etil][2-(2-{[4-(2-feniletil)bencil]oxi}fenil)etilamino}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilico
(Enantiémero 2)

O
/\/@)‘\OH
N
© N
7 OH
N
O

5 Se suspendieron 3,64 g (5,22 mmol) de 5-({2-[4-(metoxicarbonil)fenilletil}[2-(2-{[4-(2-feniletil)bencil]-
oxi¥fenil)etillamino)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (enantiomero 2, ejemplo 97A) en 40 ml de
dioxano y 20 ml de agua, se mezclaron con 658 mg (15,67 mmol) de hidréxido de litio-monohidrato y a continuacion
se agitd hasta el dia siguiente a temperatura ambiente. Después de haberse completado la reaccién, se eliminé el
dioxano en evaporador rotativo y la mezcla restante se diluy6 con agua. A continuacion se acidificé con acido acético

10 a un valor de pH 4-5. El sélido precipitado se elimind por succion y se lavo varias veces con agua. Después se
absorbio el sélido en agua y se agitd a temperatura ambiente. Después de eliminar nuevamente por succion el sélido
se lavo nuevamente con agua y después se secaron hasta el dia siguiente al alto vacio a 40°C. Se obtuvieron 3,24 g
(4,95 mmol, 95 % d. t.) del compuesto de referencia.

CL-EM (Procedimiento 3): Ry = 1,27 min; m/z = 655 (M+H)".

15 RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,38-1,53 (m, 1H), 1,54-1,68 (m, 1H), 1,89-2,08 (m, 2H), 2,57-2,87 (m,
14H), 4,01-4,10 (m, 1H), 4,90 (c, 2H), 6,83 (t, 1H), 6,93-7,06 (m, 2H), 7,09-7,30 (m, 12H), 7,39-7,50 (m, 2H), 7,80 (d,
2H), 12,03-13,45 (s ancho, aprox. 2H).

[a]o® = +64,36°, ¢ = 0,380, metanol.
Ejemplo 39

20 Acido 5-{[2-(4-carboxifenil)etil][2-(2-{[4-(5-cloro-1,3-benzoxazol-2-il)bencilloxi}-5-fluorofenil)etillamino}-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilico (Enantiémero 2)

F

o)
/\/@)J\oH
N
© N
— OH
N
0
0" N
cl
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Se disolvieron 54 g (7,08 mmol) de 5-([2-(2-{[4-(5-cloro-1,3-benzoxazol-2-il)-bencilloxi}-5-fluorofenil)etil[{2-[4-
(metoxicarbonil)fenil]etil}amino)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (enantiémero 2, ejemplo 121A) en 50
ml de dioxano, se mezclaron con 21 ml de lejia sédica 1 N y a continuacién se agitd hasta el dia siguiente a
temperatura ambiente. Después de haberse completado la reaccion, se elimin6 el dioxano en evaporador rotativo y
la mezcla restante se diluyd con agua. A continuacion se acidificé con acido acético a un valor de pH 4-5. El sélido
precipitado se separ6 por filtracién con succion, se lavo varias veces con agua y después hasta el dia siguiente se
seco al aire. Se obtuvieron 4,8 g (6,66 mmol, 94 % d. t.) del compuesto de referencia.

CL-EM (Procedimiento 3): R; = 1,28 min; m/z = 720/722 (M+H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 1,40-1,72 (m, 2H), 1,88-2,11 (m, 2H), 2,59-2,84 (m, 10H), 4,02-4,13 (m,
1H), 5,00-5,14 (m, 2H), 6,96 (d, 1H), 7,02 (d, 2H), 7,13 (d, 2H), 7,41-7,57 (m, 5H), 7,75 (d, 2H), 7,83 (d, 1H), 7,93 (d,
1H), 8,11 (d, 2H), 12,05-13,41 (s ancho, aprox. 2H).

[a]o® = +58,77°, ¢ = 0,405, DMSO.
Ejemplo 40

Acido 5-([2-(4-carboxifenil)etil]{2-[2-({4-[2-(4-fluorofenil)etil]bencil}oxi)fenil]etil}amino)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
carboxilico (Enantiémero 2)

0
/deH
N
o) | N
Pz OH
N
Q) o

F

Se  disolvieron 1,76 g (2,46 mmol) de  5-({2-[2-({4-[2-(4-fluorofenil)etil]bencil}oxi)fenilletil}{2-[4-
(metoxicarbonil)fenilletillamino)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (Enantiémero 2, Ejemplo 136A) en 50
ml de dioxano, se mezclaron con 7,4 ml de lejia sddica 1 N y se agitd hasta el dia siguiente a temperatura ambiente.
A continuacion se adicionaron otros 0,2 ml de lejia sodica 1 M y la mezcla se continu6 agitando durante dos horas a
temperatura ambiente. Después de haberse completado la reaccion, se elimin6 el dioxano en evaporador rotativo y
la mezcla restante se diluyd con agua. A continuacion se acidificé con acido acético a un valor de pH 4-5. El sélido
precipitado se separo por filtracién con succion, se lavo varias veces con agua y después se sec6 durante tres dias
en un armario de secado al vacio a 40 °C. Se obtuvieron 673 mg (2,31 mmol, 94 % d. t.) del compuesto de
referencia.

CL-EM (Procedimiento 3): R; = 1,33 min; m/z = 673 (M+H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1,39-1,53 (m, 1H), 1,54-1,70 (m, 1H), 1,87-2,07 (m, 2H), 2,57-2,89 (m,
14H), 3,98-4,11 (m, 1H), 4,90 (c, 2H), 6,84 (t, 1H), 6,96-7,28 (m, 13H), 7,38-7,50 (m, 2H), 7,79 (d, 2H), 11,79-13,60
(s ancho, aprox. 2H).

[o]o”® = +85,73°, ¢ = 0,285, DMSO.

Analogamente al ejemplo 40 se prepararon los siguientes compuestos:
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Ejemplo 43

Acido 5-([2-(4-carboxifenil)etil[{2-[5-fluoro-2-({4-[2-(4-fluorofenil)etillbencil}oxi)fenil]etil}amino)-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilico (Enantiémero 2)

F O

N/\/©)‘\
© A
> OH
N
0
F

Se disolvieron 75 mg (0,10 mmol) de 5-({2-[5-fluoro-2-({4-[2-(4-fluorofenil)etillbencil}oxi)fenil]etil}{2-[4-
(metoxicarbonil)fenil]etil}amino)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (Enantiomero 2, Ejemplo 145A) en 2
ml de dioxano, se mezclaron con 0,3 ml de lejia sddica 1 N y se agitd hasta el dia siguiente a temperatura ambiente.
Después de haberse completado la reaccién se eliminé el dioxano en evaporador rotativo y la mezcla restante se
diluy6 con agua. A continuacion se acidifico con acido acético a un valor de pH 4-5. El sélido precipitado se separ6
por filtracién con succién, se lavo varias veces con agua y después se sec6 durante tres dias en un armario de
secado al vacio a 40 °C. Se obtuvieron 58 mg (0,08 mmol, 78 % d. t.) del compuesto de referencia.

OH

CL-EM (Procedimiento 3): Ry = 1,29 min; m/z = 691 (M+H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,41-1,53 (m, 1H), 1,54-1,69 (m, 1H), 1,88-2,07 (m, 2H), 2,58-2,88 (m,
14H), 3,99-4,10 (m, 1H), 4,88 (c, 2H), 6,92 (d, 1H), 6,99 (d, 2H), 7,03-7,27 (m, 10H), 7,41 (s, 2H), 7,79 (d, 2H), 12,25-
13,34 (s ancho, aprox. 2H).

[a]o®® = +77,21°, ¢ = 0,335, DMSO.

Ejemplo 44

Acido 5-{[2-(4-carboxifenil)etil] (2-{2-[(4-{2-[4-(trifluorometil)fenil]etil}bencil)oxi]fenil}etil)amino}-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilico (Enantiémero 2)
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7 OH
N
0]

Se disolvieron 98 mg (0,13 mmol) de 5-[{2-[4-(metoxicarbonil)fenil]etil}(2-{2-[(4-{2-[4-(trifluorometil)-
fenil]etiltbencil)oxi]fenil}etil)amino]-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (Enantiomero 2, Ejemplo 156A) en
2,5 ml de dioxano, se mezclé con 0,4 ml de lejia sdédica 1 N y a continuacion se agité hasta el dia siguiente a
temperatura ambiente. Después de haberse completado la reaccién se elimind el dioxano en evaporador rotativo y la
mezcla restante se diluyé con agua. A continuacion se acidificd con acido acético a un valor de pH 4-5. El sélido
precipitado se elimind por succidn, se lavo varias veces con agua y después se secé durante tres dias en un armario
de secado al vacio a 40 °C. Se obtuvieron 71 mg (73 % d. t.) del compuesto de referencia.

n
Tn

CL-EM (Procedimiento 3): Ry = 1,33 min; m/z = 723 (M+H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1,40-1,43 (m, 1H), 1,54-1,69 (m, 1H), 1,88-2,09 (m, 2H), 2,57-2,99 (m,
14H), 3,97-4,11 (m, 1H), 4,90 (c, 2H), 6,83 (t, 1H), 7,00 (dd, 2H), 7,09-7,27 (m, 7H), 7,37-7,52 (m, 4H), 7,61 (d, 2H),
7,80 (d, 2H), 11,77-13,56 (s ancho, aprox. 2H).

Ejemplo 45

Acido 5-{[2-(4-carboxifenil)etil](2-{5-fluoro-2-[(4-{2-[4-(trifluorometil)fenil]etil}bencil)oxi]fenil}etil)amino}-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilico racémico

F (0]

N/\/©)J\
© X
7 OH
N
(] I

OH

n
n
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Se disolvieron 173 mg (0,22 mmol) de rac-5-[(2-{5-fluoro-2-[(4-{2-[4-(trifluorometil)fenil]etil}bencil)oxilfenil}etil){2-[4-
(metoxicarbonil)fenil]etil}amino]-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo (Ejemplo 160A) en 4 ml de dioxano,
se mezclaron con 0,7 ml de lejia sddica 1 N y a continuacion se agitoé hasta el dia siguiente a temperatura ambiente.
Después de haberse completado la reaccion se elimind el dioxano en evaporador rotativo y la mezcla restante se
diluy6 con agua. A continuacion se acidifico con acido acético a un valor de pH 4-5. El sélido precipitado se separd
por filtracién con succion, se lavé varias veces con agua y después se sec6 durante tres dias en el secador al vacio
a 40°C. Se obtuvieron 134 mg (75 % d. t.) del compuesto de referencia.

CL-EM (Procedimiento 3): R; = 1,34 min; m/z = 741 (M+H)".

RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds): 5 [ppm] = 1,37-1,70 (m, 2H), 1,85-2,09 (m, 2H), 2,57-2,98 (m, 14H), 3,96-4,15 (m,
1H), 4,80-4,99 (m, 2H), 6,85-7,05 (m, 3H), 7,16 (s ancho, 6H), 7,42 (s ancho, 4H), 7,61 (d, 2H), 7,79 (d, 2H).

B. Evaluacién de la eficacia farmacolégica
El efecto farmacolégico de los compuestos de la invencién puede demostrarse en los siguientes ensayos:

B-1. Estimulacién de la guanilatociclasa soluble (GCs) recombinante in vitro

Los estudios para la estimulacion de la guanilatociclasa soluble (GCs) recombinante por medio de los compuestos
de la invencion con y sin nitroprusiato de sodio asi como con vy sin el inhibidor de GCs dependiente de hemo, 1H-
1,2,4-oxadiazolo[4,3-a]quinoxalin-1-ona (ODQ), se realizan de acuerdo con el procedimiento descrito en detalle en la
siguiente cita bibliografica: M. Hoenicka, E. M. Becker, H. Apeler, T. Sirichoke, H. Schroeder, R. Gerzer y J.-P.
Stasch, "Purified soluble guanilyl ciclase expressed in a baculovirus/Sf9 system: Stimulation by YC-1, nitric oxide and
carbon oxide", J. Mol. Med.77 (1999), 14-23. Se obtiene la guanilatociclasa sin el grupo hemo mediante la adicién de
Tween 20 al tampdn de ensayo (0,5 % en la concentracion final).

La activacion de la GCs mediante una sustancia de ensayo se indica como estimulaciéon de x veces de la actividad
basal. El resultado del Ejemplo 2 se muestra en la Tabla 1A, el del Ejemplo 23 en la Tabla 1B y el del Ejemplo 39 en
la Tabla 1C:

Tabla 1A: Estimulacion (x veces) de la guanilatociclasa soluble (GCs) recombinante invitro mediante el
Ejemplo 2
Concentracion GCs con hemo GCs sin hemo
Ejemplo 2

[uM] Basal + 0,01 UM | + 10 UM | Basal

(n=7) DEA/NO OoDQ (n=6)
(n=5) (n=6)

0 1,0+£0,0 70£1,3 28+0,3 1,0+£0,0
0,01 13,7+1,9 20,2+ 3,8 63,9 12,2 5,2+0,6
0,1 31,2+3,5 42,7+7,2 129,2 + 18,9 199+2.2
1,0 40,2+ 4,0 56,5+ 10,5 172,2 + 26,3 82,7+10,5

10 51,6 +6,4 62,7 +11,0 189,5 + 28,2 169,5 + 23,6

Tabla 1B: Estimulacién (x veces) de la guanilatociclasa soluble (GCs) recombinante invitro mediante el
ejemplo 23
Concentracion GCs con hemo GCs sin hemo

Ejemplo 23 [uM] Basal + 0,1 UM | + 10 MM | Basal

(n=7) DEA/NO OoDQ (n=7)
(n=5) (n=6)

0 1,0+£0,0 14,4 + 3,0 2,0+0,8 1,0+0,0
0,01 83+11 245+ 4.4 16,9+ 3,3 52,5+3,8
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Concentracion GCs con hemo GCs sin hemo
Ejemplo 23 [uM] Basal + 0,1 UM | + 10 pM | Basal

(n=7) DEA/NO oDQ (n=7)

(n=5) (n=6)
0,1 54,2+119 77,1+9,2 105,4+ 18,0 184,3+ 15,4
1,0 108,7 + 16,3 155,2 + 20,7 216,1 + 28,9 284,7+18,8
10 135,7 + 20,0 180,4 +22,9 227,0+ 31,7 310,4+22,6
100 180,5+21,2 2410+ 34,4 261,7+ 32,1 342,0+ 27,6
Tabla 1C: Estimulacion (x veces) de la guanilatociclasa soluble (GCs) recombinante invitro mediante el
ejemplo 39

Concentracién GCs con hemo GCs sin hemo
Ejemplo 39 [uM] Basal + 0,1 UM | + 10 UM | Basal

(n=7) DEA/NO oDQ (n=7)

(n=5) (n=6)

0 1,0+0,0 334+2,1 1,7+0,2 1,0+£0,0
0,01 174+2,4 46,5+2,8 42,0+ 4,9 39,0+5,8
0,1 73,077 1155+11,9 145,6 + 14,7 176,9 + 29,9
1,0 96,6 + 8,5 145,2 + 15,9 1825+ 17,6 284,9 + 54,5
10 108,6 +£9,0 159,4+17,9 188,7 £ 16,5 311,5+£55,9
100 143,6 + 13,4 192,1+ 24,6 208,5+ 19,0 309,4 + 54,8

[DEA/NO = 2-(N,N-dietilamino)diazenolato-2-6xido; DQ = 1H-1,2,4-oxadiazolo[4,3-a]quinoxalin-1-ona].

En las Tablas 1A, 1B y 1C puede verse que se logra una estimulacién tanto de la enzima con hemo asi como de la
enzima libre de hemo. Ademas, la combinacion del Ejemplo 2, Ejemplo 23 y del Ejemplo 39 respectivamente con 2-
(N,N-dietilamino)diazenolato-2-6xido (DEA/NO), un donante de NO, no tiene efecto sinérgico, es decir, que no se
potencia la accion de DEA/NO, como podria esperarse en el caso de un activador de GCs que actla por medio de
un mecanismo que depende del grupo hemo. Ademas, el efecto del activador GCs de la invencién no es bloqueado
por la 1H-1,2,4-oxadiazolo[4,3-a]quinoxalin-1-ona (ODQ), un inhibidor de la guanilatociclasa soluble dependiente de
hemo, sino que en cambio incluso es incrementado. Los resultados en las Tablas 1A, 1B y 1C, por lo tanto, prueban
el mecanismo de accion de los compuestos de la invencion como activadores de la guanilatociclasa soluble.

B-2. Efecto en una linea celular indicativa de la guanilato ciclasa recombinante

La accion celular de los compuestos de acuerdo con la invencion se determina sobre una linea celular indicativa de
guanilato ciclasa recombinante como se describe en F. Wunder et al., Anal. Biochem. 339, 104, -112 2005):

Los valores representativos para los compuestos de la invencién se muestran en la Tabla 2:

Tabla 2: efecto activador de GCs en la célula reportera CHO in vitro

Ejemplo N° CME [nM]
1 160
2 11
3 100
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4 0,5
5 100
7 0,3
8 3

9 10
10 300
11 0,3
12 0,3
13 0,3
14 30
15 0,3
16 3
17 1000
18 0,3
19 30
20 3
21 100
22 1
23 0,7
24 1
25 0,3
26 1
27 1
28 1
29 3
30 1
31 10
32 0,3
33 10
34 1
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Continuacion

35 3

36 30

37 1

38 0,3

39 1

42 3

43 0.3
(CME = concentracion minima efectiva).

B-3. Efecto de relajacion vascular in vitro

Se anestesian, es decir, se sacrifican conejos mediante una inyeccion intravenosa de tiopental sédico (aprox. 50
mg/kg) y se desangran. Se retira la Arteria Saphena y se corta en anillos de 3 mm de ancho. Los anillos se montan
individualmente cada uno en un par de ganchitos de forma triangular, abiertos en los extremos realizados de un
alambre especial (Remanium®) de 0,3 mm de espesor. Cada anillo se coloca pretensado en 5ml de bafio de
organos con solucidon Krebs-Henseleit tibia a 37 °C, gasificada con carbogeno, con la siguiente composicion: NaCl
119 mM; KCI 4,8 mM; CaCl; x 2 H,O 1 mM; MgSO4 x 7 H,0 1,4 mM; KH,PO4 1,2 mM; NaHCO3; 25 mM; glucosa 10
mM; albumina sérica bovina 0,001 %. La fuerza de contraccion se capta con celdas Statham UC2, se cuantifica y se
digitaliza mediante transformadores A/D (DAS-1802 HC, Keithley Instruments, Mdunich) asi como se registra
paralelamente en equipos de escritura lineal. Las contracciones son inducidas mediante la adicién de fenilefrina.

Después de varios (en general 4) ciclos de control se afiade la sustancia a analizar en dosis crecientes en cada pase
posterior y se compara la intensidad de la contraccion lograda bajo la influencia de la sustancia de ensayo con la
intensidad de la contraccién lograda en el Gltimo pase anterior. De aqui se calcula la concentracidon que es necesaria
para reducir al 50 % la contraccion lograda en el control anterior (valor Clsg). El volumen de aplicacion estandar
asciende a 5 pl. La proporcion de DMSO en la solucion de bafio equivale a 0,1 %.

Resultados representativos de los compuestos de acuerdo con la invencién se indican en la Tabla 3:

Tabla 3: Efecto de relajacion vascular in vitro

Ejemplo N° Clso [nM]
1 571

2 3,6

4 0,3

13 0,1

14 41,8

15 0,2

16 15,5

18 0,4

B-4. Efecto broncodilatador invitro e in vivo

B-4.1  Broncorrelajacion in vitro

Se extirpan y se preparan anillos bronquiales (2-3 segmentos) de rata, ratén o cobayo y se montan individualmente
cada uno en un par de ganchitos de forma triangular, abiertos en los extremos realizados de un alambre especial
(Remanium®) de 0,3 mm de espesor. Cada anillo se coloca pretensado en 5 ml de bafio de érganos con solucién
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Krebs-Henseleit tibia a 37 °C, gasificada con carbégeno. Los anillos bronquiales se contraen previamente con
metalcolina (1 pM), para después estudiar la broncorrelajacion mediante la adicién de concentraciones en aumento
(10'g a 10° M) de la sustancia de ensayo respectiva. Los resultados se evallan como relajacién porcentual en
relacion a la preconstriccion producida por la metacolina.

B-4.2  Evaluacién en ensayos de animales para estudiar el efecto de la broncoconstriccion en el modelo de asma

Todos los animales (ratas, ratones) se tratan antes de iniciar el ensayo de provocacion con una sonda esofagica o
en forma inhalativa. De este modo los animales de los grupos de tratamiento recibieron la sustancia de ensayo, los
animales de control recibieron de manera correspondiente una solucién vehiculo. Después de transcurrida la fase de
espera, se anestesia a los animales y se los intuba. Tras la colocacién de un catéter esofagico y alcanzar un estado
estacionario de la respiracion, en primer lugar se mide la funcién pulmonar antes de la provocacién. Los parametros
de medicién son entre otros la resistencia pulmonar (RL) y el cumplimiento dinamico (Cdyn) asi como el volumen de
la respiracion (VT) y la frecuencia respiratoria (f). EI almacenamiento de datos y la evaluacion estadistica se efectia
con programas informaticos desarrollados especialmente para estos ensayos de funcionamiento pulmonar (Notocord
HEM).

Posteriormente, se lleva a cabo una exposicion inhalativa definida de los animales de ensayo a metacolina (MCh) en
aerosol (modelo de una broncoconstricciéon asmatica inducida de manera no especifica). Durante y 3 minutos
después de la exposicion se continla con el registro de los parametros del funcionamiento pulmonar. La
concentracion y la dosis de MCh en el aire de inhalacién son controladas y supervisadas mediante un sistema de
autorregulacion desarrollada-control de dosis (mediante medicién de la concentracion de aerosol y del volumen por
minuto). Cuando se alcanza la dosis objetivo, se finaliza el ensayo. Mediante el aumento de la resistencia y en
comparacion con el control positivo con tratamiento aparente, se determina el efecto inhibitorio de las sustancias de
ensayo.

Estudio en el modelo de asma alérgico:

Se sensibiliza sistémicamente todos los animales salvo los del control positivo, con el alérgeno ovoalbimina y el
adyuvante (Alum). Al grupo de control negativo, en lugar de ello, se le administra solucion salina fisiol6gica (NaCl).
Después se efectlia la provocacion de todos los grupos con ovoalbimina. En el estudio se usan 6 grupos de
tratamiento -2 sustancias de ensayo en 3 grupos de dosis respectivamente-, ademas se usa un grupo de referencia
tratado por via i.p. con dexametasona, un grupo de control negativo con tratamiento y provocacion aparente y un
grupo de control positivo provocado con ovoalbumina. Protocolo de sensibilizacion, de tratamiento y de provocacion:
en el dia 0, 14 y 21 se sensibiliza a todos los animales con ovoalbimina y adyuvante por via i.p., el control negativo
recibe tratamiento con NaCl. El dia 28 y 29 se realiza la provocacion de los animales con una administracion
intratraqueal de una solucidon de ovoalbumina. Las sustancias de ensayo se administran por via intragastral o
inhalativa 1 h antes de cada provocacion con el alérgeno por via intratraqueal. Un grupo de referencia recibe
tratamiento con dexametasona por via i.p. 18 h 'y 1 h antes de cada provocacién intratraqueal con el alérgeno. Los
grupos de control positivo y negativo se tratan correspondientemente con el vehiculo.

Hiperreactividad de las vias respiratorias y respuesta inflamatoria:

En primer lugar, se estudia en los animales la hiperreactividad de las vias respiratorias respecto de estimulos no
especificos. Para ello, aprox. 24 h tras la provocacion con ovoalbimina se efectlia una prueba de hiperreactividad en
forma de una provocacion inhalativa de metacolina incrementada progresivamente.

Se anestesia a los animales, se realiza la intubacion orotraqueal y se mide la funcion pulmonar antes de la
provocacién mediante pletismografia corporal (incl. pardmetros como volumen respiratorio, frecuencia respiratoria,
cumplimiento dinamico y resistencia pulmonar). Después de finalizadas las mediciones se elabora la curva de
efectividad de dosis para cada animal y se evalla la hiperreactividad del control positivo respecto del control
negativo o bien su inhibicion respectiva en los grupos de tratamiento.

Después los animales fueron sacrificados de manera indolora, se extrajeron muestras de sangre y se realizé un
lavaje pulmonar (BAL). A partir del liquido del lavaje se determina la cantidad total de células y la imagen celular
diferencial incluida la cantidad de eosindfilos en el BAL. Las cantidades restantes de liquido de BAL primero se
congelan. Después o eventualmente en otra ocasion se pueden determinar otros parametros (p. €j., citocinas). El
tejido pulmonar se reserva para un estudio histopatolégico opcional.

B-5. Corazén con perfusién aislada segun Langendorff

Se anestesian con Narcoren® (100 mg/kg) ratas Wistar macho (cepa HsdCpb:WU) con un peso corporal de 200-250
g. Después de abrir el térax, se prepara el corazén, se corta y se conecta mediante canulas por la aorta a un equipo
Langendorff. Se realiza la perfusion retrégrada del corazén con una solucion tampoén de Krebs-Henseleit (gasificado
con 95 % O, y 5 % COy, pH 7,4, 35°C; composicion en mmol/l: NaCl 118; KCI 3; NaHCO3; 22; KH,PO4 1,2; MgSO4
1,2; CaCl, 1,8; glucosa 10; piruvato de sodio 2) con 9 ml/min de flujo constante. Para el registro de la fuerza de
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contraccion del corazén se introduce por una abertura en la auricula izquierda un globo realizado de plastico delgado
lleno con agua vy fijado a un tubo de PE, en el ventriculo izquierdo. Se conecta el globo con un dispositivo de registro
de presioén. La presion diastdlica final se ajusta a 5-10 mmHg mediante el volumen del bal6n. La presion de perfusion
se detecta mediante un segundo dispositivo de registro de presion. Los datos son enviados y registrados a través de
un refuerzo de puente a una computadora.

Después de 40 min de tiempo de equilibrado, se adiciona la sustancia de ensayo respectiva con una concentracion
final de 10”7 mol/l de la solucién de perfusion durante 20 minutos, lo que produce una reduccion de la presion de
perfusién como signo de la dilatacion coronaria. Después se realiza la perfusién de los corazones durante otros
120 minutos sin sustancia de ensayo (fase de lavado). Para la determinacién de la reversibilidad del descenso de
presion de la perfusion (Wash out-Score), se representa el valor de la presion de perfusion al cabo de 60 min de la
fase de lavado en relacion al maximo descenso de la presién de perfusién causado por la sustancia de ensayo, y en
forma porcentual. El indice (Wash out-Score) asi obtenido se evalia como medida del tiempo de permanencia de la
sustancia de ensayo en el lugar de accion.

B-6. Hemodinamica en cerdos anestesiados

Se usan minicerdos Géttinger Ellegaard (Ellegaard, Dinamarca), sanos, de 2-6 kg de peso, de ambos sexos. Los
animales fueron sedados mediante la administracion i.m. de aprox. 25 mg/kg de ketamina y aprox. 10 mg/kg de
azaperona. La induccién de la anestesia se efectud por administracion i.v. de aprox. 2 mg/kg de ketamina y aprox.
0,3 mg/kg de midazolam. Para la mantencién de la anestesia se aplico por via i.v. aprox. 7,5-30 mg/kg/h de ketamina
y aprox. 1-4 mg/kg/h de midazolam (velocidad de infusion 1-4 mi/kg/h) asi como aprox. 150 pg/kg/h de bromuro de
pancuronio (p. €j., Pancuronium-Actavis). Después de la intubacién se ventilaron los animales artificialmente usando
un respirador con volumen de respiracién constante (10-12 ml (kg, 35 respiraciones/min; Avea®, Viasys Healthcare,
EE. UU. o Engstrom Carestation, GE Healthcare, Friburgo, Alemania), de modo que se alcanza una concentracion
endotelial de CO, de aprox. 5 %. La ventilacion se efectu6 con el aire ambiental, enriquecido con aprox. 40 % de
oxigeno (oxigenacion normal), y se adecla de manera tal que se logra una presion final de expiracién de 5 cm de
columna de agua. Para la medicion de los pardmetros hemodinamicos, como p. €j., presion pulmonar-arterial (PAP)
presion arterial (PA) y frecuenua cardiaca (HR), se colocan catéteres en la A. carotis para la medicion de la presién
arterial y un catéter Swan- Ganz® a través de la V. jugularis en la arteria pulmonar. Las sefiales hemodinamicas se
registran y se evallan mediante registradores de presion (Combitransducer, B. Braun, Melsungen, Alemania) /
amplificadores y Ponemah® como software de registro de datos.

Después de finalizada la instrumentacion de los animales, y a los fines de aumentar la presidon pulmonar-arterial, se
inicia una infusion permanente con un analogo de tromboxano A,. Se realiza la infusion de aprox. 0,3-0,75 pg/kg/min
de 9,11-didesoxi-9a,11la-epoximetanoprostaglandina Fz, (U-44069; Sigma, cat. N° D0400, o Cayman Chemical
Company, cat. N° 16440), disuelto en solucién salina fisiologica, a los efectos de lograr un aumento de la presion
pulmonar-arterial media a valores por encima de 25 mmHg. Tras 30 minutos de iniciada la infusién se produce una
estabilizacion y se inicia el experimento.

Las sustancias de ensayo se administran mediante infusién por via i.v. o por inhalacién. Para preparar la solucion de
inhalacién se procede de la siguiente manera: para preparar la solucién madre (300 pg/kg) para un animal de 4 kg
de peso, se pesan 1,2 mg del compuesto de ensayo y se disuelve en 3 ml de volumen total (1 % DMSO, 99 % de
solucidn de acido citrico al 0,2 %, lejia sédica 1 N para ajustar el valor de pH a 8). La solucion después se diluye con
acido citrico al 0,2 %, que previamente se ajusto con lejia sddica a un valor de pH 8, hasta alcanzar la concentracion
usada. En cada ensayo, por cada animal de 4 kg se nebulizan 3 ml de la solucion del compuesto de ensayo por
medio del sistema de nebulizacién Aeroneb® Pro en la rama del tubo inhalativo del circuito de respiracion. El tiempo
medio de nebulizacién es de aprox. 7 minutos después de iniciada la nebulizacion.

B-7. Administracion inhalativa de los activadores de GCs modelos de animales con HPA

Los ensayos se realizaron en minicerdos Géttinger anestesiados, en ratas anestesiadas o en perros despiertos
instrumentados por telemetria. Se induce la hipertension pulmonar aguda, p. €j., mediante infusién de un analogo del
tromboxano A, mediante tratamiento de hipoxia aguda o de varias semanas y/o por administracion de
monocrotallna La nebulizacién de las sustancias de ensayo se efecttia usando un sistema de nebulizacién Nebutec®
o Aeroneb® Pro, por medio de dlsposmvos de aplicacion de polvo y/o de solucién para la aplicacion intratraqueal
experimental (Liquid MlcrOSprayer Dry Powder Insufflator MlcroSprayer Penn-Century Inc., Wyndmoor, PA, EE.
UU.) o tras la nebulizacion de sélidos que son conectados a la rama del tubo de inspiracién de la respiracion. Las
sustancias se usan en relacién con la estructura molecular como solidos o soluciones. La sefiales hemodinamicas
son registradas y evaluados mediante dispositivos de registro de presion / mtensnflcadores (Combltransducer B.
Braun, Melsungen, Alemania o CardioMEMS Inc., Atlanta, GA, EE.UU.) y Ponemah® o CardioMems® como software
de registro de datos. Después de ensayos de tiempo prolongado (p. €j., en ratas con monocrotalina) también se
puede efectuar una evaluacion histolégica.

B-8. Medicion radiotelemétrica de la presion arterial y la frecuencia cardiaca en ratas despiertas
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Para las mediciones descritas a continuacién realizadas en ratas despiertas se usa un sistema telemétrico de la
empresa Data Sciences International DSI, EE.UU., que se puede obtener en el mercado. El sistema se compone de
3 componentes principales: (1) transmisores implantables (Physiotel® transmisores de telemetria), (2) receptores
(Physiotel® receiver) conectados por medio de un multiplicador (DSI Data Exchange Matrix) con una (3)
computadora de adquisicion de datos. El equipo telemétrico permite un registro continuo de la presion arterial y la
frecuencia cardiaca en animales despiertos en su entorno habitual.

Los estudios se realizaron en ratas Wistar hembras adultas con un peso corporal >200 g. Los animales de ensayo
después del implante del transmisor se mantienen en forma individual en jaulas Makrolon tipo 3. Tienen libre acceso
a alimento estandar y agua. El ritmo dia/noche en el laboratorio de ensayo se alterna mediante la iluminacion
ambiental a las 6:00 de la mafiana y a las 19:00 de la tarde.

Implante de transmisores:

Los transmisores telemétricos (TA1l PA-C40, DSI) usados son implantados quirdrgicamente en condiciones
asépticas a los animales de ensayo al menos 14 dias antes de realizarse el primer ensayo. Los animales asi
instrumentados pueden usarse repetidas veces después de haber sanado la herida y la incorporacién del implante.

Para el implante se anestesian los animales en ayunas con pentobarbital (Nembutal®, Sanofi, 50 mg/kg i.p.), se
afeitan en el abdomen y se desinfectan. Después de abrir la cavidad abdominal a lo largo de la linea alba se coloca
el catéter de medicion del sistema por encima de la bifurcaciéon hacia craneal en la Aorta descendens y se fija con
adhesivo tisular (VetBonD™, 3M). La carcasa del transmisor se fija intraperitoneal a la musculatura de la pared
abdominal y se cierra la herida por capas. Después de la cirugia se administra un antibiético (Oxitetraciclina®, 10 %,
60 mg/kg s.c., 0,06 ml/100 g de peso corporal, Beta-Pharma GmbH, Alemania) para prevenir infecciones, asi como
un analgésico (Rimadyl®, 4 mg/kg s.c., Pfizer, Alemania).

Sustancias y soluciones:

Salvo que se haya descrito lo contrario, las sustancias a analizar se administran en forma oral respectivamente a un
grupo de animales (n = 6) por sonda traqueal. De acuerdo con un volumen de aplicacion de 5 mi/kg de peso corporal
se disuelven las sustancias de ensayo en mezclas adecuadas de disolventes o se suspenden en tilosa al 5 %. Como
control se usa un grupo de animales tratados con disolvente.

Desarrollo del ensayo:

El sistema de medicidn telemétrica esta configurado para 24 animales. Cada ensayo se registra bajo un niamero de
ensayo.

A las ratas instrumentadas incluidas en el sistema se asigné respectivamente una antena de recepcion propia (1010
Receiver, DSI). Los transmisores implantados pueden activarse desde el exterior mediante un interruptor magnético
instalado y se conmutan para emitir durante la realizaciéon del ensayo. Las sefiales emitidas pueden ser registradas
online mediante un sistema de adquisicion de datos (Dataquest™ A.R.T. for Windows, DSI) y ser procesadas
correspondientemente. El archivo de los datos se efectla respectivamente en un archivo creado a tal fin que se
identifica con el nimero de ensayo.

En el desarrollo estdndar se mide cada vez durante 10 segundos: (7) tension arterial sistélica (SBP), (2) tension
arterial diastélica (DBP), (3) tension arterial media (MAP) y (4) la frecuencia cardiaca (HR).

El registro de los valores de medicién se repite mediante control computarizado en intervalos de 5 minutos. Los
datos fuente recogidos como valor absoluto se corrigen en el diagrama con la presion barométrica medida
actualmente (Ambient Pressure Reference Monitor, APR-1) y se archivan como datos individuales. En la
documentacion de la empresa fabricante (DSI) se indican otros detalles.

Salvo que se haya descrito lo contrario, la administracion de las sustancias de prueba se efectla el dia del ensayo a
las 9:00 horas. Después de la administracién se miden los parametros antes descritos durante 24 horas.

Evaluacion:

Después de finalizado el ensayo se clasifican los datos individuales recogidos mediante el software de analisis
(Dataguest™ A.R.T. Analysis). Como valor en blanco se fija el momento de 2 horas antes de la aplicacion de la
sustancia, de modo que el conjunto de datos seleccionado comprende el periodo de las 7:00 horas del dia del
ensayo hasta las 9:00 horas del dia siguiente.

Los datos se equiparan durante un tiempo preestablecido mediante la determinacion del valor medio (valor medio de
15 minutos) y se transfieren como archivo de texto a un soporte de datos. Los valores de medicion preclasificados y
comprimidos de ese modo se transfieren a los formularios Excel y se representan en forma tabular. El archivo de los
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datos recogidos se efectla para cada dia de ensayo en un archivo individual identificado con el nimero de ensayo.
Los resultados y los protocolos de ensayo se clasifican en soporte papel por nUmeros y se archivan en carpetas.

Bibliografia:

K. Witte, K. Hu, J. Swiatek, C. Missig, G. Ertl y B. Lemmer, Experimental heart failure en rats: effects on
cardiovascular circadian rhythms and on myocardial -adrenergic signaling, Cardiovasc. Res. 47 (2), 350-358 (2000).

B-9. Verificacion del potencial de desaturacion de sustancias (discrepancia de ventilacion-perfusion)

Se usan cerdos enanos Gottinger Ellegaard (Ellegaard, Dinamarca), sanos, de 4-5 kg de peso, de ambos sexos. Los
animales fueron sedados mediante la administraciéon i.m. de aprox. 25 mg/kg de ketamina y aprox. 10 mg/kg de
azaperona. La induccién de la anestesia se efectud por administracion i.v. de aprox. 2 mg/kg de ketamina y aprox.
0,3 mg/kg de midazolam. Para la mantencion de la anestesia se aplicé por via i.v. aprox. 7,5-30 mg/kg/h de ketamina
y aprox. 1-4 mg/kg/h de midazolam (velocidad de infusion 1-4 mi/kg/h) asi como aprox. 150 pg/kg/h de bromuro de
pancuronio (p. €j., Pancuronium-Actavis). Después de la intubacién se ventilaron los animales artificialmente usando
un respirador con volumen de respiracion constante (50-60 ml, 30 respiraciones/min; Avea®, Viasys Healthcare, EE.
UU. o Engstrom Carestation, GE Healthcare, Friburgo, Alemania), de modo que se alcanza una concentracion
endotelial de CO, de aprox. 5 %. La ventilacion se efectud con el aire ambiental, enriquecido con aprox. 40 % de
oxigeno (oxigenacion normal), y se adecla de manera tal que se logra una presion final de expiracién de 5 cm de
columna de agua. Para la medicion de los pardmetros hemodinamicos, como p. ej., presion pulmonar-arterial (PAP),
presion arterial (PA) y frecuencia cardiaca (HR), se colocan catéteres en la A. carotis para la medicion de la presién
arterial y un catéter Swan-Ganz® a través de la V. jugularis en la arteria pulmonar. Las sefiales hemodinamicas se
registran y se evallan mediante registradores de presion (Combitransducer, B. Braun, Melsungen, Alemania) /
amplificadores y Ponemah® como software de registro de datos. Se coloca un catéter de oximetria 4 French
(Edwards Lifesciences, Irvine, CA, EE. UU.) en la arteria femoral izquierda y se lo conecta con un monitor de
vigilancia (Edwards Lifesciences, Irvine, CA, EE. UU.), a fin de medir la saturacion de oxigeno arterial (Sa0,).

Se miden de manera continua todos los parametros hemodinamicos; para la evaluacion se calculan los valores
medios de intervalos estables de como minimo 1 min (en valores extremos, p. €j., aumento maximo de PAP) y/o
3 min (en condiciones basales). Los gases de la sangre (Stat Profile pHOx plus L; Nova Biomedical, Waltham, MA,
EE. UU.) se determinan 3 min después del inicio de cada ciclo de oclusién bronquial unilateral. Se logra una
ventilacion pulmonar individual del lado derecho, cuando se hace avanzar el tubo traqueal dentro del bronquio
principal derecho y el lado izquierdo del pulmén cerrado a la ventilacion mediante el inflado de un globo. La
colocacion del tubo se confirma mediante auscultacion. En cada animal se realizan varios ciclos de ventilacion
individual de 10 min de duracién, interrumpidos respectivamente por 30 minutos de ventilacion bilateral. Los primeros
ciclos se usan como ciclos de control para garantizar la reproducibilidad de los ciclos. A continuacién se mide la
influencia de disolventes (vehiculos) y la sustancia de ensayo disuelta en ellos tras administracion intravenosa y/o
inhalativa, respecto de los siguientes parametros principales: presion arterial (PA), presion pulmonar-arterial (PAP) y
saturacion de oxigeno arterial (SaO,). El objetivo del empleo del modelo animal es identificar una sustancia que
provoque la mayor reduccion posible del PAP o bien del incremento de PAP causado por hipoxia (efecto deseado),
sin que por ello se produzca un aumento de la desaturacion de oxigeno debido a la dilatacion de arterias pulmonares
en areas pulmonares no ventiladas (efecto no deseado).

Bibliografia:

E.M. Becker et al., "V/Q mismatch" bei sekundérer pulmonarer Hypertonie - Riociguat im Vergleich, Pneumologie 65
(Suppl. 2), S122-S123 (2011).

C. Ejemplos de realizacion para composiciones farmacéuticas

Los compuestos de acuerdo con la invencion pueden transformarse de la siguiente manera en preparaciones
farmacéuticas:

Comprimido:
Composicion:

100 mg del compuesto de acuerdo con la invencion, 50 mg de lactosa (monohidrato), 50 mg de almidén de maiz
(natural), 10 mg de polivinilpirrolidona (PVP 25) (BASF, Ludwigshafen, Alemania) y 2 mg de estearato de magnesio.

Peso del comprimido 212 mg, didmetro 8 mm, radio de curvatura 12 mm.

Preparacion:

La mezcla del compuesto de acuerdo con la invencion, lactosa y almidén se granula con una solucion al 5 % (p/p) de
PVP en agua. Los granulos se secan y se mezclan con el estearato de magnesio durante 5 minutos. Esta mezcla se
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presiona con una prensa de compresiéon convencional (para el formato del comprimido véase lo anterior). El valor
guia usado para la compresién es una fuerza de prensado de 15 kN.

Suspension para administracién oral:
Composicion:

1000 mg del compuesto de acuerdo con la invencion, 1000 mg de etanol (96 %), 400 mg de Rhodigel* (goma
xantano de FMC, Pennsylvania, EE.UU) y 99 g de agua.

Una monodosis de 100 mg del compuesto de acuerdo con la invencién corresponde a 10 ml de suspension oral.

Preparacion:

El Rhodigel se suspende en etanol; el compuesto de acuerdo con la invencion se adiciona a la suspension. Se
adiciona agua mientras se agita. La mezcla se agita durante aprox. 6 horas hasta que haya finalizado la expansién
del Rhodigel.

Solucién para administracion oral:
Composicion:

500 mg del compuesto de acuerdo con la invencion, 2,5 g de polisorbato y 97 g de polietilenglicol 400. Una
monodosis de 100 mg del compuesto de acuerdo con la invencién corresponde a 20 g de solucion oral.

Preparacion:

El compuesto de acuerdo con la invencion se suspende en la mezcla de polietilenglicol y polisorbato mientras se
agita. La operacion de agitacion continGia hasta que se haya completado la disoluciéon del compuesto de acuerdo con
la invencién.

Solucién i.v.:

El compuesto de acuerdo con la invencién se disuelve a una concentracion por debajo de la solubilidad de
saturacion en un disolvente fisiolégicamente aceptable (por €j., solucion salina isoténica, solucion de glucosa al 5 %
y/o solucion de PEG 400 al 30 %). La solucién se esteriliza por filtracién y se envasa en recipientes para inyectables
estériles y libres de pirégenos.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de la formula (1)
1
R L*—COOH
N/\/
0]
r | AN
A =
N COOH ()
en el que
R! representa hidrégeno o fltor,
Lt representa etan-1,2-diilo o 1,4-fenileno,
y
A representa un grupo de la férmula
3C
R
3
L
D
Fi3

en la que
* indica el punto de enlace respectivo al resto de la molécula,
L3 significa un enlace, -O-, -CHa-, -CH,-CHa- 0 -CH=CH-,
y
R3¢ significa un sustituyente seleccionado del grupo de fltor, cloro, bromo, ciano, alquilo (C1-C,), difluorometilo,

trifluorometilo, alcoxi (C1-Ca), difluorometoxi y trifluorometoxi,

y R significa un sustituyente seleccionado del grupo de hidrégeno, fldor, cloro, bromo, ciano, alquilo (C1-Cy),
difluorometilo, trifluorometilo, alcoxi (C1-Ca), difluorometoxi y trifluorometoxi,

asi como sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

2. Compuesto de la formula (1) de acuerdo con la reivindicacién 1, en la que
R! representa hidrégeno o fltor,

Lt representa etan-1,2-diilo o 1,4-fenileno,

y

A representa un grupo de la férmula
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3C
R
3
L
3D
R
en la que
* indica el punto de enlace respectivo al resto de la molécula,
L3 significa un enlace, -CHx-CHa- 0 -CH=CH-,
5 R3¢ significa fltor, cloro, metilo o trifluorometilo,
y
R°P significa hidrégeno, fldor, cloro, ciano, metilo, trifluorometilo, metoxi o trifluorometoxi,

asi como sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

3. Compuesto de la formula (I) de acuerdo con las reivindicaciones 1 6 2, en la que
10 R representa hidrégeno o flaor,
Lt representa etan-1,2-diilo o 1,4-fenileno,
y
A representa un grupo de la férmula
*
3C
R
3
L
3D
R

15 en la que

* indica el punto de enlace respectivo al resto de la molécula,
L3 significa un enlace, -CHx-CHa- 0 -CH=CH-,
R significa fltior, cloro, metilo o trifluorometilo,

y

145



10

15

ES2 616036 T3

R*° significa hidrégeno, flor, cloro, ciano, metilo, trifluorometilo o trifluorometoxi,

asi como sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

4, Compuesto de la formula (1) de acuerdo con las reivindicaciones 1, 2 6 3, en la que
R' representa hidrégeno o fluor,
Lt representa etan-1,2-diilo o 1,4-fenileno,
y
A representa un grupo de la férmula
*
3C
R
3
L
3D
R
en la que
* indica el punto de enlace respectivo con el resto de la molécula,
L3 significa un enlace o -CH,-CHa-,
R significa cloro,
y
R*P significa hidrégeno, flior o trifluorometilo,

asi como sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

5. Acido 5-{[2-(4-carboxifenil)etil][2-(2-{[3-cloro-4’-(trifluorometil)bifenil-4-il[fmetoxi}-fenil)etillamino}-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-carboxilico de la formula siguiente
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0]
/\/O)LOH
N
O
N
Cl s OH
N
O
F7I ~F
F
asi como sus sales, solvatos y solvatos de las sales.
6. Acido 5-{(4-Carboxibutil][2-(2-{[3-cloro-4'-(trifluorometil) bifenil-4-ilimetoxi}fenil)etil]-amino}-5,6,7,8-

tetrahidroquinolin-2-carboxilico de formula siguiente
N/\/\/ﬁ\ OH
o) N
Cl Z OH
N
o)

F7/F
F

asi como sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

7. Procedimiento para la preparacioén de un compuesto de la férmula (1), como se ha definido en las reivindicaciones
1 a 6, caracterizado porque

[A] se hace reaccionar un compuesto de la formula (11)
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L o—T!
N/\/ \n/
@]
OH | A
— o—T?
N
O (I

en la que R! y L* tienen los significados indicados en las reivindicaciones 1 a6y
T y T2 son iguales o diferentes y representan alquilo (C1-Ca),

en presencia de una base con un compuesto de la formula (IIl)

S
A X (m
en la que A tiene los significados indicados en las reivindicaciones 1 a 6 y
X! representa un grupo saliente como por ejemplo cloro, bromo, yodo, mesilato, triflato o tosilato,
o]
[B] se hace reaccionar un compuesto de la férmula (1V)
Rl
NH
o
l/ AN
2
A pZ o—T
N
O (v),

en la que R! y A tienen los significados indicados en las reivindicaciones 1 a6y
T2 representa alquilo (C1-Ca),

en presencia de una base con un compuesto de la formula (V)

Xz/\/'-l\n/
(@] )

o—T!

en la que L" tiene los significados indicados en las reivindicaciones 1 a 6,

T representa alquilo (C1-Ca),

y

X2 representa un grupo saliente como por ejemplo cloro, bromo, yodo, mesilato, triflato o tosilato,

y el compuesto resultante en cada caso de la férmula (VI)

148



10

15

20

25

ES2 616036 T3

R 1 1
N /\/L\H/O—T
rO N @)
A | Z o—T’
O )

enlaque RY, A, LY, Tty T? tienen los significados que se indicaron antes,

a continuacién se transforma mediante hidrdlisis de los grupos éster -C(O)OT1 y -C(O)OT2 en el correspondiente
acido dicarboxilico de la formula (1)

y dado el caso se separan los compuestos de formula (1) asi obtenidos en sus enantiomeros y/o diaestereémeros y/o
dado el caso se los transforma con los correspondientes (i) disolventes y/o (ii) bases o acidos en sus solvatos, sales
y/o solvatos de las sales.

8. Compuesto como se ha definido en una de las reivindicaciones 1 a 6, para el tratamiento y/o la prevencion
de enfermedades.

9. Compuesto como se ha definido en una de las reivindicaciones 1 a 6, para usarse en un procedimiento para
el tratamiento y/o la prevencion de formas primarias y secundarias de hipertension pulmonar, insuficiencia cardiaca,
angina de pecho, hipertension, enfermedades tromboembdlicas, isquemias, enfermedades vasculares, trastornos
microcirculatorios, insuficiencia renal, enfermedades fibréticas y arterioesclerosis.

10. Uso de un compuesto como se ha definido en una de las reivindicaciones 1 a 6, para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento y/o la prevencion de formas primarias y secundarias de hipertension pulmonar,
insuficiencia cardiaca, angina de pecho, hipertension, enfermedades tromboembodlicas, isquemias, enfermedades
vasculares, trastornos microcirculatorios, insuficiencia renal, enfermedades fibroticas y arterioesclerosis.

11. Medicamentos que contienen un compuesto como se ha definido en una de las reivindicaciones 1 a 6, en
combinacién con uno o varios adyuvantes inertes, no toxicos y adecuados para uso farmacéutico.

12. Medicamentos que contienen un compuesto como se ha definido en una de las reivindicaciones 1 a 6, en
combinaciéon con uno o varios otros principios activos adicionales seleccionados del grupo que se compone de
nitratos orgéanicos, donantes de NO, inhibidores de PDES5, analogos de prostaciclina, agonistas de receptores IP,
antagonistas del receptor de endotelina, estimuladores de la guanilatociclasa, inhibidores de la tirosina quinasa,
agentes de accion antiobstructiva, agentes antiinflamatorios y/o inmunosupresores, agentes antitromboticos, agentes
hipotensivos y modificadores del metabolismo lipidico.

13. Medicamentos de acuerdo con las reivindicaciones 11 6 12 para el tratamiento y/o la prevencion de formas
primarias y secundarias de hipertension pulmonar, insuficiencia cardiaca, angina de pecho, hipertension,
enfermedades tromboembdlicas, isquemias, enfermedades vasculares, trastornos microcirculatorios, insuficiencia
renal, enfermedades fibréticas y arterioesclerosis.
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