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DESCRIPCION
Antagonistas del cisteinil leucotrieno
Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a nuevos antagonistas de cisteinil leucotrienos (especificamente LTD4), principalmente a
derivados de quinolina, quinoxalina o benz[c]tiazol, el proceso de preparacion de los mismos y al uso de los compuestos en
la preparacion de composiciones farmacéuticas para el tratamiento terapéutico de trastornos relacionados con cisteinil
leucotrieno, en mamiferos, mas especialmente en humanos.

Antecedentes de la invencién

Los metabolitos de cisteinil leucotrieno como LTC4, LTD4 y LTE4 se originan del acido araquidénico de membrana y son
algunos de los mediadores conocidos (Dahlen y otros, Nature 288,484, 1980 y Burke y otros, J. Pharmacol. and Exp. Therap.,
221, 235, 1983) de alergias y trastornos inflamatorios de nacimiento tales como rinitis alérgica, asma bronquial, EPOC,
demnatitis atépica, urticaria, bronquiolitis viral, fibrosis quistica, gastroenteritis eosinofilica, etc. CysLT1 y CysLT2 son los dos
receptores identificados a los que se unen estos mediadores y las respuestas subsiguientes adversas mediadas por el receptor
conducen a condiciones patogénicas.

Los documentos nums. US 5856322; US 5,565,473; US 5,266,568; US 5,204,358; US 5,104,882; US 5,059,610; US 5,051,427;
US 4,920,133; US 4,920,132; EP 0315399; EP 0318093; EP 0399818; WO 1989/004303; WO 2004/043966; Chem. Rev.,
Articulo ASAP, DOI:10.1021/cr100392s, Fecha de publicacién (Web): 28 de abril de 2011, etc. describe varios antagonistas
del receptor de leucotrienos.

Se han comercializado antagonistas selectivos del receptor CysLT1 tales como Montelukast (Singular; Merck: Bioorg. Med.
Chem Lett., 1995, 5, 283 y Progress in Medicinal chemistry Vol 38, Capitulo 5, Ed, por FD King y AW Oxford, 249, 2001),
Zafirlukast (Accolate: AstraZeneca: J. Med. Chem, 1990, 33, 1781) y Pranlukast (Onon® Ono: J. Med. Chem, 1988, 31, 84)
para el tratamiento de la rinitis alérgica estacional, la terapia del asma leve a moderada y se estan en proceso de evaluacion
para otros trastornos inflamatorios. Dado que los productos comercializados tienen ciertas limitaciones, por ejemplo,
Zafirlukast tiene unidon a microsomas hepaticos que conduce a interacciones farmaco-farmaco y Montelukast esta en proceso
de evaluacion por la preocupacion de tendencias suicidas en algunos sujetos con el uso prolongado, existe la necesidad de
desarrollar estructuras mas nuevas que se unan eficientemente a CysLT1 y que muestren la actividad farmacoldgica con perfil
reducido de efectos secundarios. Ademas, existe la necesidad de disminuir la carga de esteroides en los nifios y los
antagonistas de CysLT1 se conocen por su efecto ahorrador de esteroides en el mantenimiento del asma.

La publicaciéon de la solicitud internacional nimero W02010148209A2 proporciona procesos para la preparacion de monte
lukast y sus sales.

La publicaciéon de la solicitud internacional nimero W02006058545A1 describe otro proceso para la preparacion de
montelukast sédico.

La publicacion de la solicitud internacional numero W0O199808820A1 describe compuestos de bencenosulfona de la siguiente
féormula

7 N /A1—(Y)1—A2—R

/ \ -—E
. B \ < o >
\ . Z (CHz)m——{NH), —S0,— \ D /

como compuestos farmacéuticos utiles que tienen una combinacién de antagonismo de leucotrienos y antagonismo de
tromboxano A2.

La publicacion de solicitud internacional nimero W0199012006A1 describe 1-[3-(heteroariimetoxi)fenil]-alcanoles sustituidos
y compuestos relacionados como inhibidores de la enzima 5-lipoxigenasa y/o bloqueadores de los receptores de leucotrienos.

Patani G. A. y otros, Chem. Rev., 1996, 96 (8), pp 3147-3176 es un articulo de revisién relacionado con bioisésteros. Los

2



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2781480 T3

autores intentan explicar la razén detras del uso de reemplazos bioisostéricos mediante el uso de ejemplos de la literatura.
Resumen de la invencion

La presente invencion se refiere a nuevos antagonistas de cisteinil leucotrieno (especificamente LTD4), principalmente a
derivados de quinolina representados por la formula general (la),

N P
\\ﬂ f “\H-;\EHELH

Férmula (la)

o una sal farmacéuticamente aceptable de esta,

en donde,

R1y R2 se seleccionan de hidrégeno y halégeno;

R3 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, -OH,-CN, -NO2, -NHz, -C1-10-alquilo, -Cs.10 cicloalquilo, -O-
C1.s alquilo, -O-C1 alquil (alkoxy), -O- Css cicloaalquil (cicloalkoxi), -S-C1-s alquil (tioalkoxi), -C(O)-C+.s alquilo, -COOH, -
C(O)NHz, - C(O)NH-C+1.s alquilo, -C(O)N(C+.s alquilo)2, -C(O)O-C1.s alquilo, -C1.s haloalquil (haloalkoxi), -Ca-s alquenil, -Ca.s
alkynil, -OC(O)-NHz, -OC(O)-NH(C1-salquilo), - OC(O)-N(C+-s alquilo)2, -NH(C+.s alquilo), -N(C1-s alquilo)2, -NH-SO2-C1.s alquilo,
-N(C1.s 3 alquil)-SO2-C1.s alquilo, -NH-C(O)-(C1-s alquilo), -N(C+s alquilo)-C(O)-(C1-s alquilo), -NH- C(O)O-C1.s alquilo, -N(C+1-s
alquilo)-C(0O)O-C1-s alquilo, -NH-C(0)-NHz2, -NH-C(O)- NH(C1.s alquilo), -N(C+.s alquilo)-C(O)-NH(C1-s alquilo), -N(C1-s alquilo)-
C(0)-N(C1-salquilo)z, -NH-C(O)-NH-SO2-C+.s alquilo, -N(C1-salquil)-C(O)-NHSO2-C1.s alquilo, -N(C+.s alquil)-C(O)-N(C1-s alquil)-
S02-C1.s alquilo, -S-C1.s alquilo, -S(O)-C1.s alquilo, -SO2-C1.s alquilo, -S-aril, -S(O)-aril, SOz-aril, -SO2NH2, -SO2NH-(C1.s
alquilo), -SO2N(C+-s alquilo)z;

W es -CH=;

X es -CH=CH-;

Y es -CH=CH-;

Z es un enlace;

Aes-OR;

P se selecciona del grupo que consiste en -O-, -S-, y -NR-;

Q es un grupo que se selecciona de hidrégeno, -OR, -COOR, -CONRR', -CONHSO:2R, - NHCO (CRR')-COOR, -C(RR")OH, o
-OCH2C(RR'")OH,;

R y R 'se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, -C+. alquilo, -Cas cicloalquilo, -C1.3
alquil(cicloalquilo), -Cs-s alquenilo y -Cs-6 alquinilo o, Ry R' junto con el atomo al que estan unidos, juntos pueden formar un
anillo ciclico de 5 a 8 miembros sustituido o no sustituido;

"m" es un numero entero seleccionado de 0 a 4, ambos inclusive.
La invenciéon también proporciona el uso de un compuesto de (la) o sal o N-6xidos de estos para la preparacion de
composiciones farmacéuticas que comprenden compuestos de formula (la) o. un N-6xido de este y un portador, diluyente o

excipiente farmacéuticamente aceptable del mismo.

Ademas, la presente invencién también proporciona un método para el tratamiento de trastornos relacionados con cisteinil
leucotrieno, que comprende administrar dicho tratamiento a un mamifero que lo necesite en una cantidad eficaz de compuesto
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de férmula (Ia) o sal 0.N-6xidos de este.
Descripcion detallada de la invencién

La presente invencion se refiere a nuevos antagonistas de cisteinil leucotrienos (especificamente LTD4), representados por
el compuesto de formula (la),

A

Q
) S (A | P
(Ri)m-£ b\,if,/ ()27 N\ \H‘\*
2 S
\\3 / ~ (R2)m Wz (Ra)m
Formula (Ia)

o una sal farmacéuticamente aceptable de esta,

en donde,

R1y R2 se seleccionan de hidrégeno y halégeno;

R3 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, -OH, -CN, -NO2, -NHz2, -C1.10-alquilo, -Cs-10 cicloalquilo, -
OCi1.s alquilo, -OC1.g alquil (alcoxi), -O- Css cicloalquil (cicloalcoxi), -S-C1.s alquil (tioalcoxi), -C(O)-C1.s alquilo, -COOH, -
C(O)NHz, - C (O)NH-C+.s alquilo, -C(O)N (C+s alquilo)z, -C(O)OC+.s alquilo, -C1-s haloalquil (haloalcoxi), -Cs-s alquenilo, -Cs.s
alquinilo, -OC(O)-NHz, -OC(O)-NH (C1.s alquilo), OC(O)-N (C1.s alquilo)., -NH(C1.s alquilo), -N(C1.s alquilo)z2, -NH-SO2-C1.s
alquilo, -N(C+-salquil)-S02-C+s alquilo, -NH-C(O)-(C1-s alquilo), -N(C+-s alquil)-C(O)~(C1-salquilo), -NH-C(O)OC1.s alquilo, -N(C-
g alquil)-C(O)OC1.s alquilo, -NH-C(O)-NH2, -NH-C(O)-NH (C+.s alquilo), -N(C1-s alquil)-C(O)-NH(C1-s alquilo), -N(C1.s alquil)-
C(0)-N(C1-salquilo)z, -NH-C(O)-NH-SO2-C+.s alquilo, -N(C1-salquil)-C(O)-NHSO2-C1.s alquilo, -N(C+.s alquil)-C(O)-N(C1-s alquil)-
S0.-C1-g alquilo, -SC1-s alquilo, -S(O)-C1.s alquilo, -SO2-C+.s alquilo, -S-arilo, -S(O)-arilo, SO2z-arilo, -SO2NHz2, - S202NH-(C1-s
alquilo), -SO2NC1.salquilo)z;

W es -CH=;

X es -CH=CH-;

Y es -CH=CH-;

Z es un enlace;

Aes-OR;

P se selecciona del grupo que consiste en -O-, -S- y-NR-;

Q es un grupo que se selecciona de hidrégeno, -OR, -COOR, -CONRR', -CONHSO2R,- NHCO(CRR')-COOR, -C(RR')OH, o -
OCH2C(RR")OH;

R y R 'se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, -C+s alquilo, -Cas cicloalquilo, -C1.3
alquil(cicloalquilo), -Cs-s alquenilo y -Cs-6 alquinilo o, Ry R' junto con el atomo al que estan unidos, juntos pueden formar un
anillo ciclico de 5 a 8 miembros sustituido o no sustituido;

"m" es un nimero entero seleccionado de 0 a 4, ambos inclusive.

Aun en otra modalidad preferida se proporcionan compuestos de férmula (I) en donde Y es -CH=CH- que tiene configuracion
trans.

Ademas del texto anterior, y en toda la descripcion, los términos descritos tienen los siguientes significados a menos que se
indique de otra manera.
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Las siguientes son definiciones de los términos que se usan en esta especificacion. La definicion inicial proporcionada para
un grupo o término en la presente descripcion se aplica a ese grupo o término a lo largo de la presente especificacion,
individualmente o como parte de otro grupo, a menos que se indique de otra forma.

Los términos generales que se usan en la presente descripcion antes y a partir de ahora preferentemente tienen dentro del
contexto de esta descripcion los siguientes significados, a menos que se indique de otra forma.

El término "alquilo" se refiere a un radical hidrocarburo que incluye solamente atomos de carbono e hidrégeno en la cadena
principal lineal o ramificada, que tiene de uno a ocho atomos de carbono, ambos inclusive, y el cual esta unido al resto de la
molécula por un simple enlace, por ejemplo., metilo, etilo, «-propilo, 1-metiletilo (isopropilo), n-butilo, n-pentilo, y 1,1-dimetiletilo
(t-butilo). El término "C1.s alquilo" se refiere a una cadena de alquilo, lineal o ramificada que tiene de 1 a 8 atomos de carbono,
ambos inclusive. A menos que se establezca o declare lo contrario, todos los grupos alquilo descritos o reivindicados en la
presente descripcion pueden ser sustituidos o no sustituidos.

El término "alquenilo” se refiere a una cadena de hidrocarburo que contiene de 3 a 10 atomos de carbono, ambos inclusive e
incluye al menos un doble enlace carbono-carbono que no estd en la posicién 1, y puede tener configuracion (E) o (2).
Ejemplos no limitantes de grupos alquenilo incluyen 2-propenil(alil), 2-metil-2-propenilo, y (Z)-2-butenilo. A menos que se
establezca o declare lo contrario, todos los grupos alquenil descritos o reivindicados en la presente descripcion pueden ser de
cadena lineal o ramificada, sustituido o no sustituido.

El término “alquinilo” se refiere a un radical hidrocarburo que tiene al menos un triple enlace carbono-carbono que no esta en
la posicion 1, y que tiene de 3 a aproximadamente 12 atomos de carbono, ambos inclusive (se prefieren los radicales que
tienen de 3 a aproximadamente 10 atomos de carbono). Ejemplos no limitantes de grupos alquinilo incluyen 2-propinilo, y 3-
butinilo. A menos que se establezca o declare lo contrario, todos los grupos alquinilo descritos o reivindicados en la presente
descripcion pueden ser de cadena lineal o ramificada, sustituido o no sustituido.

El término "alcoxi" denota un grupo alquilo unido a través de un enlace de oxigeno al resto de la molécula. Los ejemplos
representativos de dichos grupos son -OCHs y -OC2Hs. A menos que se establezca o declare lo contrario, todos los grupos
alcoxi descritos o reivindicados en la presente descripcion pueden ser de cadena lineal o ramificada, sustituido o no sustituido.

Los términos "halégeno” o "halo" se refieren a fldor, cloro, bromo o yodo.

De manera similar, "haloalquilo" o "haloalcoxi" se refiere a un grupo alquilo o alcoxi sustituido con uno o mas atomos de
halégeno.

El término "cicloalquilo" se refiere a sistemas de anillo no aromaticos mono o multiciclicos de 3 a aproximadamente 12 atomos
de carbono. Los anillos monociclicos incluyen, pero no se limitan a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo. Los
ejemplos de grupos cicloalquilo multiciclicos simples incluyen perhidronaftilo, perhidroindenilo, etc. los grupos multiciclicos
puenteados incluyen adamantilo y norbomilo, etc., y los grupos espriromulticiclicos, por ejemplo, espiro(4,4)non-2-ilo. A menos
que se establezca o declare lo contrario, todos los grupos cicloalquilo descritos o reivindicados en la presente descripcion
pueden ser sustituidos o no sustituidos.

El término "cicloalquilalquilo" se refiere a un radical que contiene un anillo ciclico que tiene de 3 a aproximadamente 8 atomos
de carbono directamente unidos a un grupo alquilo. El grupo cicloalquilalquilo puede estar unido a la estructura principal en
cualquier atomo de carbono en el grupo alquil que resulta en la creacion de una estructura estable. Ejemplos no limitantes de
dichos grupos incluyen ciclopropilmetilo, ciclobutiletilo, y ciclopentiletilo. A menos que se establezca o declare lo contrario,
todos los grupos cicloalquilalquilo descritos o reivindicados en la presente descripcion pueden ser sustituidos o no sustituidos.

El término "cicloalquenilo" se refiere a un radical que contiene un anillo ciclico que tiene de 3 a aproximadamente 8 atomos
de carbono con al menos un doble enlace carbono-carbono que no esta en la posicion 1, tal como ciclopropenilo, ciclobutenilo,
y ciclopentenilo. A menos que se establezca o declare lo contrario, todos los grupos cicloalquenilo descritos o reivindicados
en la presente descripcién pueden ser sustituidos o no sustituidos.

El término “arilo” se refiere a un radical aromatico que tiene de 6 a 14 atomos de carbono, que incluye sistemas aromaticos
monociclicos, biciclicos vy triciclicos, tales como fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo, indanilo, y bifenilo. A menos que se establezca
o declare lo contrario, todos los grupos arilo descritos o reivindicados en la presente descripcion pueden ser sustituidos o no
sustituidos.

A menos que se especifique de otra manera, el término "sustituido”, como se usa en la presente descripcion, se refiere a un
grupo o resto que tiene uno o mas de los sustituyentes unidos al esqueleto estructural del grupo o resto, que incluyen, pero
no se limitan a, sustituyentes tales como deuterio, hidroxi, halégeno, carboxilo, ciano, nitro, oxo (=0), tio (=S), alquilo,
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haloalcoxi, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilo, amino, alquilamino, dialquilamino,
heteroarilo, anillo de heterociclilalquilo, heteroarilalquilo, anillo heterociclico, guanidina, alquilguanidina, -COORYX, -C(O)RYX, -
C(S)Rx, -C(O)NRxRYy, -(O)ONRxRYy, -NRXxCONRyRz, -N(Rx)SORYy, -N(Rx)SO2Ry, -(=N-N(Rx)Ry), -NRxC(O)ORYy, -NRxRYy, -
NRxC(O)RYy, -NrxC(S)Ry, -NRxC(S)NRyRz, -SONRxRYy, -SO2NRxRYy, - ORx, -ORxC(O)NRyRz, -ORxC(O)ORYy, -OC(O)RX, -
OC(O)NRxRYy, - RXNRyC(O)Rz, -RxORYy, -RxC(O)ORYy, -RxC(O)NRyRz, -RxC(O)Ry, -RxOC(O)RYy, -SRx, -SORX, -SCteRX, y
-ONOg, en donde Rx, Ry y Rz se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo, alcoxi, alquenilo, alquinilo, arilo,
arilalquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, amino, alquilamino, dialquilamino, arilo, heteroarilo, anillo de heterociclilalquilo,
heteroarilalquilo o anillo heterociclico sustituido o no sustituido .

Los compuestos en esta invencién pueden formar sales acidas cuando esta presente una amina o una funcién basica en la
molécula. Los acidos que se derivan de forma natural o sintética usualmente pueden contener funcién carboxilica, sulfénica.
Alternativamente, las sales acidas pueden prepararse a partir de cualquiera de los acidos minerales tales como acido
clorhidrico, acido sulfurico, acido bérico, etc., al convertirlos en cloruros, sulfatos, nitratos, fosfatos, boratos, etc.

Los compuestos en esta invencién pueden formar, ademas, sales basicas cuando las funciones acidas tales como carboxilico,
sulfonico, tetrazolilo y acilaminosufonatos estan presentes en la molécula. Las bases que se requieren para la formacion de
sal pueden ser derivadas naturales o sintéticas y usualmente pueden contener funciones de amina primaria, secundaria o
terciaria sustituidas o no sustituidas, tales como etil amina, isopropilamina, tercbutilamina, trialquilaminas, meglumina, etc.
Alternativamente, las sales basicas pueden prepararse a partir de cualquiera de los hidréxidos o carbonatos derivados de
metales alcalinos o alcalinotérreos tales como hidréxido de sodio, hidroxido de magnesio, etc.

Tanto las sales acidas como las basicas pueden usarse incluso como en los procesos de purificacion para los productos
finales y/o los intermedios. Si los compuestos contienen mas de una funcion acida, como en los diacidos, las sales pueden
formarse a partir de una o mas bases de manera apropiada para mantener la neutralidad eléctrica.

Algunos de los compuestos descritos en la presente descripcion se refieren a compuestos de formula (la) que tienen uno o
mas centros quirales y se refieren mediante una mezcla racémica de isémeros 'R' y 'S’ o cualquiera de las formas depende
del origen o las condiciones de sus sintesis. Los isdémeros 6pticos pueden resolverse si es necesario. En algunos casos, el
proceso de resolucion puede realizarse mejor en una etapa intermedia o en la etapa del producto final.

Algunos de los compuestos descritos en la presente descripcion se refieren a compuestos de formula (la) que tienen uno o
mas 'alquenos' y pueden representarse por isémeros configuracionales 'cis' o 'trans', preferentemente el isémero 'trans'. En el
caso de 'oximas' pueden contener configuracion 'sin' o 'anti' o una mezcla de estas.

Los nuevos compuestos presentados en esta invencion pueden usarse para dicho propdsito ya sea solos o en combinacion
con AINE tales como inhibidores de COX-2, antagonistas de HI, inhibidores de PDE IV o incluso con esteroides en diversas
afecciones patoldgicas tales como migrafia, urticaria, trastornos alérgicos, asma o EPOC. Alternativamente, estos compuestos
pueden usarse como broncodilatadores o incluso como inhibidores de lipoxinasa.
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En una modalidad, en un Esquema sintético general 1, algunos de los compuestos de Férmula 1a se obtuvieron del alcohol
intermedio 5. Tal analogo de quinolina se describe en la literatura M. Labelle y otros, Bio. Org. Med. Chem. Lett., 1994, 4, 463
o M. Labelle y otros., ibid, 1995, 5, 293. En la reaccion Ritter en presencia de acetonitrilo o cloroacetonitrilo y un acido o un
acido de Lewis, el intermedio 5 se convierte en acetamida 6a o cloroacetamida 6b, que por hidrolisis acida y esterificacion da
la amina 6c.Los acidos que se usan en el proceso de la reaccion Ritter se eligen entre acidos fuertes tales como acido sulfurico,
acidos alquilsulfénicos, acidos halosulfénicos, acidos haloalquilsulfonicos, acidos minerales, acidos organicos tales como
acido trifluoroacético o acido formico, etc. Pueden usarse, ademas, acidos/sales acidas de Lewis tales como triflato de TMS,
triflato de escandio, triflato de bismuto, etc. Puede usarse, ademas, una combinacion de acidos.

El tratamiento de 6¢c con varios reactivos electrofilos tales como cloruros de acido/acidanhidruros /isocianatos/cloruros de
carbamoilo/cloruros de tiocarbomoilo/ haluros de alquilo/epoxidos/cloruros de sulfonilo, etc.como se ejemplifica en la Figura
1, produciran algunos de los compuestos tales como amidas/amidas acidas/ carbamatos/ ureas, como se ilustra en (la.1 a
la.86) dado en la Tabla 1. Los derivados quirales de amina pueden prepararse al tomar una version quiral de alcohol 5 o al
resolver la mezcla racémica de aminas 6¢c mediante el uso de un acido quiral tal como acido tartarico /acido sulfénico
quiral/acido mandélico, etc., como una sal diastereomérica seguido de neutralizacion. Algunos otros derivados de la Tabla 1
se sintetizan mediante tratamiento de la amina 6¢ con di-aldehidos o di-haluros para obtener los derivados heterociclicos.
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Figura 1

La reaccion de desplazamiento nucleofilico en cloro-acetamida 6b con nucledfilos seleccionados tales como
fenol/fenoxidos/tiofenoles/tiofendxidos/aminas/derivados de aminoacidos como se muestra en la Figura 2, resulté en algunos
de los derivados directamente o al seguir una etapa de hidrolisis como se ilustra en la Tabla-1.
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Como se muestra en el Esquema 1 anterior, muchos de los cetocompuestos 4 se fabricaron y se usaron en este trabajo
mediante el tratamiento de los alcoholes alilicos 3 con varios halo-arenos ilustrados en la Figura-3 en condiciones de
acoplamiento de Heck. La reaccién de Wittig puede usarse, ademas, para obtener los aldehidos 2a.
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Figura 3

Los alcoholes alilicos 3 requeridos en este trabajo se obtuvieron a su vez de los aldehidos 2a/2b bajo condiciones estandar
de reaccion de Grignard mediante el uso de reactivos de vinil magnesio. Los aldehidos tales como 2a pueden sintetizarse
facilmente mediante la condensacion de los croméforos  sustituidos con 2-metil derivados de
quinolina/quinoxalina/benz(c)tiazol representados como 1a en presencia de anhidridos organicos tales como anhidrido
acético/anhidrido propidnico con aril dialdehidos 1b a temperaturas elevadas con o sin un disolvente como hexano, heptano,
tolueno, xileno, etc. Los Haloarenos, que se usan para la sintesis de los compuestos de la presente invencion, pueden
obtenerse directamente de fuentes comerciales o prepararse mediante la implicacidn de sintesis de etapas multiples conocidas
en la técnica.
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En otra modalidad (Esquema 2), aldehidos tales como 2a/b derivados de quinaldinas/benz[c]tiazoles/quinoxalinas sustituidos
o no sustituidos (M. Labelle y otros, Bio. Org. Med. Chem. Lett., 1994, 4, 463 o M. Labelle y otros, ibid, 1995, 5, 293) se trataron
con sal de trialquilsulfoxonio/sal de trialquilsulfonio para formar los epdxidos 7 bajo condiciones de Corey-Chaykovsky (EJ
Corey y otros, J. Am. Chem. Soc., 87, 1353,1965 y EJ Corey y otros., Org. synth., 49, 78, 1969).

Los epodxidos aquirales/quirales 7 se abrieron en condiciones basicas con nucledfilos derivados de fenoles/tiofenoles (Figura
2) y dieron alcohol tal como 8 que a su vez se convirtieron en las aminas tales como 9c¢ en pocas etapas, a saber, la secuencia
de halogenacién-azidacion-reduccion como en la condicion de reaccion de Staudinger. Alternativamente, algunos de los
alcoholes se convirtieron en las acilamidas bajo condiciones de Ritter como se describié anteriormente. Los epdxidos
aquirales/quirales 7 también pueden abrirse en condiciones acidas suaves/acidas de Lewis en presencia de diversos alcoholes
tales como metanol, etanol, alcohol isopropanol fenetilico, alcohol alilico, alcohol propargilico, ciclohexanol, ciclopropil
metanol, etc. (Figura 4) para generar beta alcoxialcoholes tales como 10 que tras la reaccion de Mitsunobu (O. Mitsunobu,
Synthesis 1981, 1y S.D. Lepore e Y. He, J. Org. Chem., 68, 8261, 2003) con varios fenoles/tiofenol (seleccionados de la figura
2) dieron compuestos tales como 11. En la hidrdlisis basica, pocos compuestos pueden dar como resultado derivados
racémicos/quirales de interés como se ilustra en la férmula (la).

10
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La presente invencion no se limita a los ejemplos mencionados en las siguientes tablas, sino que involucra varias quinaldinas
sustituidas, tiazoles y croméforos de quinoxalina como Quinaldina, 7-cloroquinaldina, 7-fluoroquinaldina, 6-fluroquinaldina, 7-
metoxi-quinaldina, 6,7- dicloroquinalidina, 7,8-dicloroquinaldina, 7-cloro-6- fluoroquinaldina, 6,7-difluoroquinaldina, 2-metil
benzo[c]tiazol, 6-cloro-2- metilbenzo[c}tiazol, 2-metil-quinoxalina y 7-cloro-2-metilquinoxalina, etc.

El siguiente texto no pertenece a la invencion [Oximas 12 y éteres de oxima-13 también se prepararon a partir del compuesto
ceto 4 bajo condiciones usuales de reaccion. Aun en otra modalidad, los compuestos ceto tales como 4 o 8a se trataron con
ortoformiato de trialquilo en alcohol/glicoles/tioglicoles en presencia de acido catalitico tal como acido mineral, acido para-
toluenosulfénico (PTSA), acido alcanfor sulfénico (CSA), catalizadores acidos sélidos como el amberlyst-H+, otros acidos de
resina o arcillas para generar cetales abiertos o ciclicos 14 y 15 como se muestra en el Esquema 3 (donde U y V representan
heteroatomos tales como -O-, -S- 0 -NR-.). Ademas, los restos de éster que contenian cetales se hidrolizaron en condiciones
basicas usuales para generar el acido o sus derivados como se describe en la formula (1b) (ver la tabla 2). Ademas, algunos
de los profarmacos de los &cidos se sintetizaron y se probaron para la actividad deseada

11
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En una extensién como en el esquema 4 los éter-alcoholes 10 pueden tratarse con bromoésteres alifaticos en condiciones
basicas para 16 seguido de la hidrdlisis del éster y dio algunos de los compuestos representados en la formula (Ic) (presentada

en la tabla 2).

12
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Los aldehidos 2a/2b se convierten en ceto haluro 17 en pocas etapas y luego se tratan con varios tiolésteres alifaticos y la
estructura obtenida 18, en la cetalizacion dio ketal-éster 19. La hidrdlisis del éster 19 en condiciones basicas habituales dio
como resultado algunos de los compuestos alifaticos de interés, como se describe en cualquiera de las formulas (Ic). Del
mismo modo, algunos de los derivados cetales de férmula (Ib) se derivan de la calcona 4a obtenida a partir de alcohol alilico
3 por oxidacion a 3a y acoplamiento con halo-arenos descritos en la figura 3.

La presente invencion se ilustrara mediante los siguientes ejemplos no limitantes:

Tabla 1: Compuestos de la Formula (la)

S.No. Nombre Signo de | Analisis de masas
rotacion
1a.01 |Acido 2-(3-Acetilamino-3-{3-[(E }-2-(7-cloro-quinolin-2-il)- + 484 (M; 4% #
vinil]-fenil}-propil)-benzoico

13
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S.No. Nombre Signo de | Andlisis de masas
rotacion

1a.02 |Acido 2-(3-[2-(I-carboximetil-ciclopropil-metil-sulfanil)- * 629,12 (M+H)
acetilamino]-3-{3-[(E)-2-(7-cloro quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-
propil)-benzoico

1a.03 |[Ester benzoicacido de 2-(3-[2-(2-carboxietilsulfanil) * 603,1 (M+H)
acetilamino]-3-{3-[(E )}-2-(7-cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-
propil)-metilo

1a.04 |Acido 2-(3-(3-carboxipropionilamino)-3-{3-[(E )-2-(7-cloro- * 543,11 (M+H)
quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-propilbenzoico

1a.05 |Acido 2-(3-(3-Carboxi-acriloilamino)-3-{3-[(E)-2-(7cloro- + 541,11 (M+H)
quinolin-2-il)-vinil] -fenil}-propilbenzoico

1a.06 |Acido 2-{3-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3-[2-(2- * 605,11 (M+H)
carboxifenil)-acetilamino]-propil}-benzoico

1a.07  |Acido 2-[3-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3-(2- * 591,07 (M+H)
carboxi-benzoilamino)-propil]-benzoico

1a.08 |Acido 2-(3-[(I-Carboxiciclopropanocarbonil)amino]-3-{3-[(E)- * 555,12 (M+H)
2-(7-cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-propil)-benzoico

1a.09 |Acido 2-(3-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3- * 541,21 (M+H)
hexanoilamino-propil)-benzoico

1a.10 |Acido 2-(3-Bencenosulfonilamino-3-{3-[(E)-2-(7-cloro- * 581 (M; 1,7%#
quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-propil)-benzoico

la.11  |Acido 2-(3-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il}-vinil] fenil}-3- * 520 (M; 3%)#
metanosulfonilamino-propil}-benzoico

la.12  |Acido 2-[3-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3- * 538 (M; 21%)#
(2,2,2-trifluoro-acetilamino)-propil]-benzoico

la.13  |Acido 2-(3-terc-butoxicarbonilamino-3-{3-[(E)-2-(7-cloro- * 542 (M; 4%)#
quino lin-2-il)-vinil]-fenil}-propil 1)-benzoico

la.14  |Acido 2-{3-{3-(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il}-vinil]-fenil}-3-[2-(2- * 621,12(M+H)
carboxi-fenoxi)-acetilamino]-propil}-benzoico

la.15 |Acido 2-[3-{3-[(E)-2-(7-cloroquinolin-2-il)vinil]-fenil}-3- * 551,36 (M+H)
(etoxihidro xi-fosfo-rilamino)-propil]-benzoico

la.16 |Acido 2-[3-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3-(2- * 570,20(M+H)
morfolin-4-il-acetilamino)-propil]-benzoico

1a.17  |Acido 2-[3-{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3-(2- * 556,25(M+H)
dietilamino-acetilamino)-propil]-benzoico

1a.18 |Acido 2-[3-{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3- * 511,03 (M+H)
(ciclopropanocarbonil-amino)-propil]-benzoico

1a.19  [|Acido 2-[3-{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il)-vinil}-fenil}-3- * 539,08(M+H)

(ciclopentanocarbonil-amino)-propil]-benzoico

14
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S.No. Nombre Signo de | Andlisis de masas
rotacion

1a.20  |Acido 2-(3-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3- * 500 (M; 13%))#
metoxicarbonilamino-propil -benzoico

1a.21  |Acido 2-[3-{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3- * 524 (M; 1,3%)#
(ciclobutanocarbonil-amino)-propil]-benzoico

1a.22  |Acido 2-(3-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil] fenil}-3- * 498 (M; 4,3%#
propionilamino-propil)-benzoico

1a.23  |Acido 2-[3-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3- + 553,24(M+H)
(ciclohexanocarbonil-amino)-propil]-benzoico

1a.24  |Acido 2-[3-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il}-vinil]-fenil}-3-(2,2- * 526 (M; 1,8%#
dimetil-propionilamino)-propil]-benzoico

1a.25 |Acido 2-(3-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3- * 560 (M; <1%)#
fenilacetilamino-propil)-benzoico

1a.26  |Acido 2-(3-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil 1}-3- + 515,16(M+H)
etoxicarbonilamino-propil)-benzoico

1a.27  |Acido 2-(3-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3- * 470 (M; 5%)#
formilamino-propil)-benzoico

1a.28 |Acido 2-{3-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3- + 553,13(M+H)
[(tiofeno-2-carbonil)-amino]-propil}-benzoico

1a.29 |Acido 2-{3-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3- + 537,14(M+H)
[(furan-2-carbonil)-amino]-propil}-benzoico

1a.30 |Acido 2-[3-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3-(4- + 565,17(M+H)
fluoro-benzoilamino)-propil]-benzoico

1a.31  |Acido 2-[3-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3-(3- + 562,07(M+H)
fenil-ureido)-propil]-benzoico

1a.32  |Acido 2-(3-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3-pirrol- * 492 (M; 24%)#
I-il-propil)-benzoico

1a.33  |Acido 2-(2-Acetilamino-2-{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il)- * 487,35 (M+H)
vinil]-fenil}-etoxi)-benzoico

la.34 |Acido 2-(3-Benzoilamino-3-{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il)- + 547,24 (M+H)
vinil]-fenil}-propil)-benzoico

1a.35 |Acido 2-{3-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3- + 548,23 (M+H)
[(piridina-3-carbonil)-amino]-propil}-benzoico

1a.36  |Acido 2-{[1-4{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3-(2- + 660,30 (M+H)
dietilcarbamoil-fenil)-propil-carbamoil]-metil}-benzoico

1a.37  |Acido N-[I-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3-(2- + 598,31 (M+H)

dietilcarbamoil-fenil)-propil]-succinamico
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S.No. Nombre Signo de | Andlisis de masas
rotacion

1a.38  |Acido N-[I-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3-(2- * 646,24 (M+H)
dietilcarbamoil-fenil)-propil]-ftaldamico

1a.39 |Acido 4-(3-Acetilamino-3-{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il)- * 486 (M+l; 11%)#
vinil]-fenil}-propil)-benzoico

1a.40 |Acido N-[I-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3-(2- * 570,21 (M+H)
etilcarbamoil-fenil)-propil]-succinamico

la.41  |Acido 2-{[14{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3-(2- * 632,22(M+H)
etilcarbamoil-fenil)-propil-carbamoil]-metil}-benzoico

la.42 |Acido N-{1-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3-[2-(I- * 557,21 (M+H)
hidroxi-l-metil-etil)-fenil]-propil}-succinamico

1a.43  |Acido N-{1-{3-[(E)-2 (7 Cloroquinolin-2il)vinil] fenil}-3-[2-(I- * 605,20 (M+H)
hidroxi-l-metil-etil)-fenil]-propil}-ftalamico

la.44 |Acido Tiofeno-2-carboxilico {1-{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2- * 567,22 (M+H)
il)-vinil]-fenil}-3-[2-(1-hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-propil}-amida

la.45 |Acido 2-({H{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3-[2-(I- * 619,22 (M+H)
hidroxi-l-metil-etil)-fenil]-propilcarbamoil}-metil)-benzoico

la.46 [2-(3-Benzoilamino-3-{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il)-vinil]- * 574 44 (M+H)
fenil}-propil)-N-etil-benzamida

la.47  [2-(3-{3(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3- + 588,50 (M+H)
fenilacetilamino-propil)-N-etil-benzamida

la.48 |Ester metilico del acido N-[I-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)- + 660,45 (M+H)
vinil]-fenil}-3-(2-dietilcarbamoil-fenil)-propil]-ftaldmico

1a.49 |Acido 2-(3-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3- * 667,59 (M+H)
dioctilamino-propil)-benzoico

1a.50 |Acido 2-(3-Acetilamino-3-{4-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il)- + 484 .43 (M+H)
vinil]-fenil}-propil)-benzoico

1a.51 |Acido 4-{1-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3-[2-(I- * 57147 (M+H)
hidroxi-l-metil-etil)-fenil]-propilcarbamoil}-butirico

1la.52 |Acido 2-[3-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3-(2- * 515,51 (M+H)
hidroxi-2-metil-propilamino)-propill-benzoico

1a.53 |Acido 2-{(R)-3-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil}-fenil}-3- * 553,47 (M+H)
[(tiofeno-2-carbonil)-amino]-propil}-benzoico

la.54 |Acido 2-{(R)-3-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil}-fenil}-3- * 537 47 (M+H)
[(furan-2-carbonil)-amino]-propil}-benzoico

la.55 |Ester etilico del 4cido N-[I-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)- + 674,60 (M+H)

vinil]-fenil}-3-(2-dietilcarbamoil-fenil)-propil]-ftaldmico
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1a.56 |Acido N-[(R)-I{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3- + 646,59 (M+H)
(2-dietilcarbamoil-fenil)-propil]-ftalamico

1a.57  |Acido [I-({I-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3-[2-(I- + 639,62 (M+H)
hidroxi-l-metil-etil)-fenil}-propilcarbamoil}-metil)-ciclohexil]-
acético

1a.58 |Acido 4,5-Dicloro-N-{Il-{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il)-vinil]- + 67547 (M+H)
fenil}-3-[2-(-hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-propil}-ftalamico

1a.59 |Acido 2-{1-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3-[2-(I- + 641,55 (M+H)
hidroxi-l-metil-etil)-fenil}-propilcarbamoil}-bencenosulfénico

1a.60 |Acido ({I-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3-[2-(I- + 573,50 (M+H)
hidroxi-l-metil-etil)-fenil}-propilcarbamoil}-metoxi)-acético

la.61  [N-{1-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3-[2-(I- * 577,53 (M+H)
hidroxi-l-metil-etil)-fenil}-propil}-2-hidroxi-benzamida

1a.62 |Acido 2-(3-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3- + 511,50 (M+H)
piperidin-1-il-propil)-benzoico

1a.63  |Acido 1-(3-(2-carboxi-fenil)-1-{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il)- * 555,52 (M+H)
vinil]-fenil} propil)piperidina-4-carboxilico

1a.64 |Acido 3-({H{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3-[2-(I- + 589,09 (M+H)
hidroxi-I-metil-etil)-fenil]-propilcarbamoil}-metilsulfanil)-
propiodnico

1a.65 |Acido 2-({-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3-[2-(I- + 651,10 (M+H)
hidroxi-l-metil-etil)-fenil}-propilcarbamoil}-metilsulfanil)-
benzoico

1a.66 |Acido 2-{(S)-{3-{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-yl)-vinyl]-phenyl}- + 537,08 (M+H)
3-[(furan-2-carbonyl)-amino]-propil}-benzoico

1a.67  |Acido N-[(S)-H{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3- - 646,18 (M+H)
(2-dietilcarbamoil-fenil)-propil]-ftalico

1a.68 |Ester metilico del acido N-[(S)-I-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2- - 660,20 (M+H)
il)-vinil]-fenil}-3-(2-dietilcarbamoil-fenil)-propil]-ftalamico

1a.69  |Acido 2-{(S)-3-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3- - 553,07 (M+H)
[(tiofeno-2-carbonil)-amino]-propil}-benzoico

1a.70  |Ester metilico del acido N-[(R)-I-{3-[(E)-2~(7-Cloro-quinolin-2- + 660,20 (M+H)
il)-vinil]-fenil}-3-(2-dietilcarbamoil-fenil)-propil]-ftalamico

la.71  |[Ester metilico del acido 2-(2-{1-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2- + 645,16 (M+H)
il)-vinil]-fenil}-3-[2-(I-hidroxi-1-metil-etil )-fenil]-
propilcarbamoil}-vinil)-benzoico

1a.72  |Acido N-{1-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3-[2-(2- + 635,15 (M+H)
hidroxi-2-metil-propoxi)-fenil]-propil}-ftalamico

1a.73  |Acido N-{1-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3-[2- + 644,17 (M+H)

(pirrolidina-1-carbonil)-fenil]-propil}-ftalamico
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1a.74  |Acido furan-2-carboxilico {I-{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il)- + 590,10 (M+H)
vinil]-fenil}-3-[2-(pirrolidina-l-carbonilo)-fenil]-propil}-amida

1a.75 |Acido N-[I-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3-(2- + 660,20 (M+H)
dietilcarbamoil-fenil)-propil]-N-metilftalamico

1a.76  |Acido 2-{3-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3- + 551,26 (M+H)
[(furan-2-carbonil)-metil-amino]-propil}-benzoico

1a.77  |[Ester metilico del acido 2-[3-{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il)- + 573,14 (M+H-I8)
vinil]-fenil}-3-(2-carboxi-bencilamino)-propil]-benzoico

1a.78  |Acido 2-[3-{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3-(2- + 559,13 (M+-18)
carboxi-bencilamino)-propill-benzoico

1a.79  |[Ester metilico del acido 2-(3-[(2-carboxi-ciclohex-I- + 609,10 (M+H)
enecarbonil)-amino]-3-{3-[(E)-2-(7 -cloro-quinolin-2-il)-vinil]-
fenil}-propil)-benzoico

1a.80 |Ester metilico del acido 2-(3-[(2-Carboxi-ciclopent-- * 595,24 (M+H)
enecarbonil)-amino]-3-{3-[(E)-2-(7 -cloro-quinolin-2-il)-vinil]-
fenil}-propil}-benzoico

1a.81 |Ester metilico del acido 2-(3-(3-Carboxi-3-fenil-acriloilamino)- * 631,22 (M+H)
3-{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-propil)-benzoico

1a.82 |Ester metilico del acido 2-(3-(3-Carboxi-2,3-difenil-aeri * 707,27(M+H)
loilamino)-3-{3-[(E )}-2-(7-cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-propil)-
benzoico

1a.83  |Acido furano-2-carboxilico [I-{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il)- * 606,15 (M+H)
vinil]-fenil}-3-(2-dietil-carbamoil-fenil)-propil]-metilamida

1a.84 [Acido 2-[3-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3-(1,3- + 545,14 (M+H)
dihidro-isoindol-2-il)-propil]-benzoico

1a.85 2-[3-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3-(1-oxo-1,3- + 614,34 (M+H)
dihidro-isoindol-2-il)-propil]-N,N-dietil-benzamida

1a.86 2-{1-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3-[2-(I-hidroxi- + 573,31 (M+H)
I-metil-etil)-fenil]-propil}-2,3-dihidro-isoindol-l-ona

1a.87 |Acido 2-(2-Acetilamino-2-{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il)- + 503,32 (M+H)
vinil]-fenil}-etilsulfanil)-benzoico

1a.88 |Acido 2-(2-{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2- + 460,34 (M+H)
metoxi-etoxi)-benzoico

1a.89 |Acido N-[2-(2{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-yl)-vinyl]-fenil}-2- + 531,39 (M+H)
metoxi-etoxi)-fenil]-succinamico

12.90 |Acido 3-[2-(2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quino lin-2-il)-vinil]-fenil}-2- + 529,34 (M+H)
metoxi-etoxi)-fenilcarbamoil]-acrilico

12.91  [Acido 2-(3-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3-[I, + 494,98 (M+H)

2,41triazol-I-il-propilo)-benzoico
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12.92  |Acido 2-(2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-yl)-vinil]-fenil}-2- + 517,04 (M+H)
etoxi-etoxi)-5-dimetilamino-benzoico

12.93  |Acido 2-(2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2- + 474,11 (M+H)
etoxi-etoxi)-benzoico

1a.94  |Acido 2-(2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-yl)-vinil]-fenil}-2- + 488,37 (M+H)
isopropoxi-etoxi)-benzoico

12.95 |Acido 2-(2-Butoxi-2-{3-[(E )-2-(7-cloro-quinolin-2-yl)-vinil]- + 502,38 (M+H)
fenil}-etoxi)-benzoico

12.96 |Acido 2-(2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2- + 500,36 (M+H)
ciclopropilmetoxi-etoxi)-benzoico

12.97  |Acido 2-[2-{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2- + 528,09 (M+H)
(2,2,2-trifluoro-etoxi)-etoxil-benzoico

12.98  |Acido 2-(2-Alliloxi-2-{3-[(E )-2-(7-cloro-quinolin-2-il)-vinil]- + 486,31 (M+H)
fenil}-etoxi)-benzoico

la.99  |2-(2-Acetilamino-2-{3-(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il}-vinil]- * 487,35 (M+H)
fenil}-etoxi)-benzoico

1a.100 |Acido 2-(2-Ciclopropilmethoxi-2-{3-[(E)-2-(6,7-difluoro- * 532,19 (M+H)
quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-etoxi)-5-metoxi-benzoico

1a.101  [Acido 3-[2-(2-{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2- * 486,36 (M+H)
metoxi-etoxi)-fenil]-acrilico

1a.102 |Acido 5-cloro-2-(2-{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il)-vinil]- * 494,31 (M+H)
fenil}-2-metoxi-etoxi)-benzoico

1a.103  [Acido 2-(2-{4-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2- * 474,07 (M+H)
etoxi-etoxi)-benzoico

1a.104 [Acido 2-(2-Alliloxi-2-{4-[(E }-2-(7-cloro-quinolin-2-il)-vinil]- + 486,35 (M+H)
fenil}-etoxi)-benzoico

1a.105 |Acido N-{1-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quino lin-2-il}-vinil]-phenil}-2- + 607,38 (M+H)
[2-(I-hidroxi-1-metil-etil)-penoxi]-etil}-ftalamico

1a.106 |Acido (1-{1-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-penil}-2-[2- * 635,17 (M+H)
(I-hidroxi-1-metil-etil)-fenoxy]-etilsulfanilmetil}-ciclopropil)-
acético

12.107  |Acido 2-(24{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-phenil}-2- * 476,30 (M+H)
metoxi-etilsulfanil)-benzoico

1a.108 |Acido {1-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-yl)-vinil]-fenil}-2-[2-(I- * 516,11 (M+H)
hidroxi-1-metil-etil)-fenoxij-etilsulfanil}-acético

1a.109 |Acido 2-{14{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-yl)-vinil-fenil}-2-[2- + 597,38 (M+H)

(I-hidroxi-1-metil-etil)-fenoxi-etilcarbamoil}-ciclopent-1-
enecarboxilico
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1a.110 [Ester metilico del acido 2-[2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)- * 623,30 (M+H)
vinil]-fenil}-2-(2-carboxi-benzoilamino)-etilsulfanilj-benzoico

1a.111  |Acido 2-{24{3-[(E)-2-(7-Chloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2- + 555,10 (M+H)
[(furan-2-carbonil)}-amino]-etilsulfanil}-benzoico

la.112 |[Ester metilico del acido 2-(2-[(2-Carboxi-ciclohex-1- * 627,37 (M+H)
enecarbonil)-amino]-2-{3-[2-(7-cloro-quinolin-2-il)-vinil]-
fenil}-etilsulfanil)-benzoico

1a.113  |Acido 2-{24{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2- + 571,30 (M+H)
[(tiofeno-2-carbonil)-amino]-etilsulfanilo}-benzoico

la.114 |Acido 2-(2-[(2-Carboxi-ciclopent-l-enecarbonil)-amino]-2-{3- * 599,11 (M+H)
[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-etilsu lfanil)-benzoico

1a.115 |Acido 2-(243-[(E)-2-(7-Cloroquinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2-etoxi- + 490,33 (M+H)
etilsulfanil)-benzoico

la.116  |2-(2-terc-butil-fenoxi)-I-{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il)-vinil]- + 460,40 (M+H)
fenil}-etanol

la.117  |2-(2-terc-butil-fenilsulfanil 1)-1-{3-[(E)-2-(7-cloro-quino lin-2- * 476,37 (M+H)
il)-vinil]-fenil}-etanol

1a.118 |Acido 2-(2-acetoxi-2-{3-[(E )-2-(7-cloro-quinolin-2-il)-vinil]- * 504,31 (M+H)
fenil}-etilsulfanil)-benzoico

1a.119  |[2-(2-}3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2-etoxi- + 527,42 (M+H)
etoxi)-fenil]-pirrolidin-I-il-metanona

1a.120 |Acido 2-(243-[(E)-2-(7-cloroquinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2- + 518,40 (M+H)
propioniloxi-etilsulfanil)-benzoico

la.121  |[2-(2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2-metoxy- + 529,39 (M+H)
etilsulfanil)-fenil]-pirrolidin-1-il-metanona

la.122  |[2-(2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2-metoxi- + 513,42 (M+H)
etoxi)-fenil]-pirrolidin-l-il-metanona

la.123 |Etil éster del acido 1-{3-[(E)-2-(7-cloro-quino lin-2-il)-vinil]- + 583,39 (M+H)
fenil}-2-[2-(pirrolidina-1-carbonil)-fenilsulfanil]-
ciclopropanocarboxilico

la.124  |[2-(2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2-hidroxi- + 515,34 (M+H)
etilsulfanil)-fenil]-pirrolidin-1-il-metanona

la.125 [Ester etilico del acido I-{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il)-vinil]- * 557,37 (M+H)
fenil}-2-[2-(pirrolidina-I-carbonil)-fenilsulfanil]-acético

1a.126 |Ester etilico del acido I-{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il)-vinil]- * 619,33 (M+H)
fenil}-2-[2-(pirrolidina-I-carbonil)-fenilsulfanil]-benzoico

1a.127  |Acido 2-(2-{3-[(E)-2-(7-cloroquinquin-2-il)-vinil]-fenil}-2-prop- + 484,43 (M+H)

2-iniloxi-etoxi)-benzoico
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1a.128 |Acido 2-[2-{3-] (E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il}-vinil]-fenil}-2-(2- * 500,36 (M+H)
metil-aliloxi)-etoxi]-benzoico

1a.129  |Acido 2-(243-[(E)-2-(7-cloroquinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2- * 528,36 (M+H)
ciclohexiloxi-etoxi)-benzoico

12.130 |Acido 2-[2-{3-] (E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2-(3- * 514,35 (M+H)
metil-but-2-eniloxi)-etoxi]-benzoico

1a.131  |Acido 2-[2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quino lin-2-il) vinil] fenil}-2- * 562,17 (M+H)
(indan-2-iloxi)-etoxi]-benzoico

1a.132  |Acido 2-[2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2-(3- * 516,41 (M+H)
metil-butoxi)-etoxi]-benzoico

1a.133  |Acido 2-(2-But-3-iniloxi-2-{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il)- * 498,38 (M+H)
vinil]-fenil}-etoxi)-benzoico

1a.134 |Acido 2-[2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2-(3- * 562,38 (M+H)
fenil-aliloxi)-etoxi]-benzoico

1a.135 |Acido 2-(243-[(E)-2-(7-cloroquinquin-2-il)-vinil]-fenil}-2- * 516,40 (M+H)
pentiloxi-etoxi)-benzoico

1a.136  |Acido 2-[2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2-(3- * 564,38 (M+H)
fenil-propoxi)-etoxi]-benzoico

12.137  |Acido 2-(243-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2- * 514,03 (M+H)
ciclopentiloxi-etoxi)-benzoico

1a.138 |Acido 2-[2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2-(4- * 578,39 (M+H)
fenil-butoxi)-etoxi]-benzoico

12.139  [Acido 2-(243-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2- * 550,38 (M+H)
fenetiloxi-etoxi)-benzoico

1a.140 |Acido 2-[2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2-(3- * 560,14 (M+H)
fenil-prop-2-iniloxi)-etoxi]-benzoico

la.141  |Acido 2-(24{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2-hex- * 514,39 (M+H)
2-iniloxi-etoxi)-benzoico

1a.142 |Acido 2-(243-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2-hex- * 526,38 (M+H)
5-iniloxi-etoxi)-benzoico

1a.143  |Acido 2-[2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2-(2- * 556,33 (M+H)
tiofen-2-il-etoxi)-etoxi]-benzoico

la.144 |Acido 2-(2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2- * 542,17 (M+H)
ciclohexilmetoxi-etoxi)-benzoico

1a.145 |Acido 2-(24{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2- * 514,39 (M+H)

ciclobutilmetoxi-etoxi)-benzoico
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1a.146  |Acido 2-[2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2- * 542,29 (M+H)
(tiofen-2-ilmetoxi)-etoxi]-benzoico

la.147 |Sal de hidrocloruro del éster etilico del acido 2-(2-{3-[(E)-2- + 512,38 (M+H-36,5)
(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2-prop-2-iniloxi-etoxi)-
benzoico

la.148 |Sal de hidrocloruro del éster etilico del acido 2-(2-{3-[(E)-2- * 540,39 (M+H-36,5)
(7-cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2-pent-4-iniloxi-etoxi)-
benzoico

la.149 |Sal de hidrocloruro del éster etilico del acido 2-[2-{3-[ (E)-2- * 570,13 (M+1-36)
(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2-(tiofen-2-ilmetoxi)-etoxi]-
benzoico

1a.150 |Acido 2-(24{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil 1}-2- * 501,95 (M+H)
prop-2-iniloxi-etoxi)-5-fluoro-benzoico

la.151  |Acido 2-(2-{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2-prop- + 502,30 (M+H)
2-iniloxi-etoxi)-4-fluoro-benzoico

1a.152 |Acido 2-(243-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2-etoxi- + 504,07 (M+H)
etoxi)-5-metoxi-benzoico

1a.153  |Acido 2-(2-{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2-prop- + 514,05 (M+H)
2-iniloxi-etoxi)-5-metoxi-benzoico

la.154 |Acido 2-(2-{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2-prop- + 512,07 (M+H)
2-iniloxi-etoxi)-5-etil-benzoico

1a.155 |Acido 2-(24{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2-etoxi- + 502,07 (M+H)
etoxi)-5-etil-benzoico

1a.156  |N-[2-(2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2-etoxi- * 643,07 (M+H)
etoxi)-5-metoxi-benzoil]-bencenosulfonamida

1a.157  |N-[2-(2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-yl)-vinil]-fenil}-2-etoxi- * 581,01 (M+H)
etoxi)-5-metoxi benzoill-metanosulfonamida

1a.158 |Acido 2-(3-acetilamino-3-{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il)- + 515,07 (M+H)
vinil]-fenil}-propil)-5-metoxi-benzoico

1a.159 [Acido 2-(34{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3- * 591,08 (M+H)
fenilacetilamino-propil)-5-metoxi-benzoico

1a.160 [Acido 2-(24{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2- * 528,09 (M+H)
ciclopentiloxi-etoxi)-5-metoxi-benzoico

1a.161  |Acido 2-(24{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2- * 530,12 (M+H)
ciclopropilmetoxi-etoxi)-5-metoxi-benzoico

1a.162 |Acido (S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-[4-(2-{3-[(E)-2-(7- DM 617,45 (M+H)
cloro-quinolin-2-il}-vinil]-fenil}-2-etoxi-etoxi)-fenil]-propidnico,
(mezcla RS)

1a.163  |Acido [4-(2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2- * 532,16 (M+H)

etoxi-etoxi)-3-metoxi-fenil]-acético
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la. 164 |Acido 2-(2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2- * 504,12 (M+H)
etoxi-etoxi)-4-metoxi-benzoico

1a.165 |Acido 2-(24{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2- * 494,07 (M+H)
imidazol-1-il-etoxi)-benzoico

1a.166 |Acido 2-((S)-2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinill-fenil}-2- * 503,99 (M+H)
etoxi-etoxi)-5-metoxi-benzoico

1a.167 |Acido 2-((R)-2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2- - 503,99 (M+H)
etoxi-etoxi)-5-metoxi-benzoico

1a.168 [Acido 2-(24{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2- * 518,11 (M+H)
etoxi-etoxi)-5-etoxi-benzoico

1a.169 [Acido 2-(24{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2- * 544 14 (M+H)
etoxi-etoxi)-5-ciclopropil-metoxi-benzoico

12.170  |Acido 2-(24{3-[(E)-2-(6,7-Diflucro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2- * 506,15 (M+H)
etoxi-etoxi)-5-metoxi-benzoico

1a.171  |Acido 2-(24{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2- * 507,09 (M+H)
etoxi-etoxi)-5-triduetereo metoxi-benzoico

1a.172  |Acido 2-(24{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2- * 533,05 (M+H)
ciclopropilmetoxi-etoxi)-5-triduetereo metoxi-benzoico

1a.173  |[2-(2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2-etoxi- * 557,08 (M+H)
etoxi)-5-metoxi-fenil]-pirrolidin-1-il-metanona

1a.174 |Acido 2-(24{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2- * 493,03 (M+H)
triduetereo metoxi-etoxi)-5-metoxi-benzoico

1a.175 |[2-(2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2- * 583,12 (M+H)
ciclopropilmetoxi-etoxi)-5-metoxi-fenil]-pirrolidina-1-il-
metanona

1a.176 |Acido 2-(2-ciclopropilmetoxi-2-{3-[(E)-2-(7-metoxi-quinolin- + 526,10 (M+H)
2-il)-vinil]-fenil}-etoxi)-5-metoxi-benzoico

12.177  |Acido 2-(24{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2- * 520,02 (M+H)
etilsulfanil-etoxi)-5-metoxi-benzoico

1a.178 |Acido 2-(2-Etoxi-2-{3-[(E)-2-(7-metoxi xy-quino lin-2-il)-vinil]- * 500,07 (M+H)
fenil}-etoxi)-5-metoxi-benzoico

1a.179  |2-(2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2-etoxi- * 517,07 (M+H)
etoxi)-5-metoxi-N-metil-benzamida

1a.180 |Acido 2-(2-{3-Bromo-5-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il)-vinil]- * 583,96 (M+H)
fenil}-2-etoxi-etoxi)-5-metoxi-benzoico

1a.181 [Acido 2-{2-Etoxi-2-[3-((E)-2-quino lin-2-il-vinil)-fenil]-etoxi}-5- * -

metoxi-benzoico
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1a.182 |Acido 2-{2-Ciclopropilmetoxi-2-[3-((E)-2-quinolin-2-il-vinil)- * 496,16 (M+H)
fenil]-etoxi}-5-metoxi-benzoico

1a.183 |Acido 2-((S)-2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil}-fenil}-2- * 530,08 (M+H)
ciclopropil metoxi-etoxi)-5-metoxi-benzoico

1a.184 |Acido 2-((R)-2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2- - 530,08 (M+H)
ciclopropil metoxi-etoxi)-5-metoxi-benzoico

1a.185 |Acido 2-((S)-2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil}-fenil}-2- * 514,04 (M+H)
prop-2-iniloxi-etoxi)-5-metoxi-benzoico

12.186 |Acido 2-((R)-2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2- - 514,04 (M+H)
prop-2-iniloxi-etoxi)-5-metoxi-benzoico

12.187 |Acido 2-((S)-2-{3-[(E)-2-(6,7-Difluoro-quinolin-2-il)-vinil]- * 506,08 (M+H)
fenil}-2-etoxi-etoxi)-5-metoxi-benzoico

1a.188 |Acido 2-((R)-2-{3-[(E)-2-(6,7-Difluoro-quinolin-2-il)-vinil]- - 506,08 (M+H)
fenil}-2-etoxi-etoxi)-5-metoxi-benzoico

12.189 [Acido 2-{(S)-2-etoxi-2-[3~((E)-2-quinolin-2-il-vinil)-fenil]- * 470,16 (M+H)
etoxi}-5-metoxi-benzoico

12.190  [Acido 2-{(R)-2-Etoxi-2-[3-((E )-2-quinolin-2-il-vinil)-fenil]- - 470,17 (M+H)
etoxi}-5-metoxi-benzoico

12.191  [Acido 2-(24{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2- * 532,10 (M+H)
isobutoxi-etoxi)-5-metoxi-benzoico

1a.192 [Acido 2-{2-3-((E)-2-Benzotiazol-2-il-vinil)-fenil]-2-etoxi- * 476,08 (M+H)
etoxi}-5-metoxi-benzoico

1a.193  |Acido 2-{2-[3-((E)-2-Benzotiazol-2-il-vinil)-fenil]-2- * 502,09 (M+H)
ciclopropilmetoxi-etoxi}-5-metoxi-benzoico

1a.194  |Acido 2-((R)~{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2- 503,11 (M+H)
etoxi-metilamino)-5-metoxi-benzoico

12.195 [Acido 2-((R)-2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2- 504,10 (M+H)
etoxi-etoxi)-5-hidroximetil-benzoico

12.196  |Acido 2-((R)-2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2- - 532,13 (M+H)
isobiitoxi-etoxi)-5-metoxi-benzoico

12.197  |Acido 2-((R)-2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2- - 502,09 (M+H)
etoxi-etoxi)-5-formil-benzoico

12.198  [Acido 2-((R)-2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2- - 490,11 (M+H)
metoxi-etoxi)-5-metoxi-benzoico

1a.199 |Acido 2-{2-[3-(7-Cloro-quinolin-2-iletinil il)-fenil]-2-etoxi- * 502,07 (M+H)

etoxi}-5-metoxi-benzoico
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12.200 |Acido 2-[(R)-2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2- - 558,13 (M+H)
(2,2,2-trifluoro-etoxi)-etoxi]-5-metoxi-benzoico

1a.201  |Acido 2-[(S)-2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinill-fenil}-2- * 522,11 (M+H)
(2-fluoro-etoxi)-etoxi]-5-metoxi-benzoico

1a.202 |Acido 2-[(R)-2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2- - 522,11 (M+H)
(2-fluoro-etoxi)-etoxi]-5-metoxi-benzoico

1a.203  |Acido 2-(2-(2-Cloro-etoxi)-2-{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il)- * 538,05 (M+H)
vinil]-fenil}-etoxi)-5-metoxi-benzoico

1a.2 04 |Acido 2-(2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2- * 475,07 (M+H)
etoxi-etoxi)-nicotinico

1a.205 |Acido2-(2-{3-(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2-etoxi- * 491,03 (M+H)
etilsulfanil)-nicotinico

12.206 |Acido 2-((R)-2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2- - 522,13 (M+H)
etoxi-etoxi)-5-fluoro metoxi-benzoico

12.207  |Acido 2-((R)-2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2- - 532,13 (M+H)
prop-2-iniloxi-etoxy)-5-fluoro-metoxi-benzoico

1a.208 |Acido 2-(2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2- * 508,07 (M+H)
metoxi-etoxi)-5-fluoro metoxi-benzoico

12.209 |Acido 2-(24{6-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-piridin-2-il}- * 505,07 (M+H)
2-etoxi-etoxi)-5-metoxi-benzoico

12.210 |Acido 2-(24{6-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-piridin-2-il}- * 530,11 (M+H)
2-ciclopropilmetoxi-etoxi)-5-metoxi-benzoico

1a.211  |Acido 2-(24{3-[(E)-2-(6,7-Diflucro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2- * 524,13 (M+H)
etoxi-etoxi)-5-fluoro metoxi-benzoico

1a.212  |Acido 2-(24{6-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il)-vinil]-piridin-2-il}- * 491,06 (M+H)
2-metoxi-etoxi)-5-metoxi-benzoico

1a.213  |Acido 2-(24{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2- * 538,19 (M+H)
prop-2-iniloxi-etoxy)-5-prop-2-iniloxi-benzoico

1a.214  [Acido 2-((R)-2-{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il)-vinyl]-fenil J-2- - 507,21 (M+H)
etoxi-etoxi)-5-triduetero-metoxi-benzoico

la.215 |5-[I-[2-(2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2-etoxi- * 587,01 (M+H)
etoxi)-5-metoxi-fenil-met-(Z)-ilidenel-tiazolidina-2,4-diona

1a.216  |Acido 2-((R)-2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2- = 517,21 (M+H)
prop-2-iniloxi-etoxi)-5-triduetero metoxi-benzoico

1a.217  |Acido 2-((R)-2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2- = 533,25 (M+H)

ciclopropil metoxi-etoxi)-5-tridueterometoxi-benzoico
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1a.218  |Acido 2-((S)-2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2- * 533,22 (M+H)
ciclopropil metoxi-etoxi)-5-tridueterometoxi-benzoico

12.219  [Acido 2-((S)-2-{3-[(E)-2-(6,7-Difluoro-quinolin-2-il)-vinil]- * 509,1 (M+H)
fenil}-2-etoxi-etoxi)-5-triduetero-metoxi-benzoico

1a.220 |Acido 2-((R)-2-{3-[(E)-2-(6,7-Difluoro-quinolin-2-il)-vinil]- = 509,12 (M+H)
fenil}-2-etoxi-etoxi)-5-triduetero-metoxi-benzoico

1a.221  |Acido 2-((S)-2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinill-fenil}-2- * 493,16 (M+H)
metoxi-etoxi)-5-Triduetero metoxi-benzoico

1a.222 [Acido 2-((R)-2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2- = 493,18 (M+H)
metoxi-etoxi)-5-Triduetero metoxi-benzoico

1a.223  |Acido 2-((S)-2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinill-fenil}-2- * 548,09 (M+H)
ciclopropil metoxi-etoxi)-5-Eluorometoxi-benzoico

1a.224  |Acido 2-((R)-2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2- = 548,07 (M+H)
ciclopropilmetoxietoxi)-5-fluoro-metoxi-benzoico

1a.225 [Acido 2-((S)-2-{3-[(E)-2-(6,7-Difluoro-quinolin-2-il)-vinil]- * 516,12 (M+H)
fenil}-2-prop-2-iniloxi-etoxi)-5-metoxi-benzoico

1a.226 |Acido 2-((R)-2-{3-[(E)-2-(6,7-Difluoro-quinolin-2-il)-vinil]- = 516,13 (M+H)
fenil}-2-prop-2-iniloxi-etoxi)-5-metoxi-benzoico

1a.227  |Acido 2-((S)-2-{3-[(E)-2-(6,7-Difluoro-quinolin-2-il)-vinil]- * 524,13 (M+H)
fenil}-2-etoxi-etoxi)-5-fluorometoxi-benzoico

1a.228 |Acido 2-((R)-2-{3-[(E)-2-(6,7-Difluoro-quinolin-2-il)-vinil]- = 524,12 (M+H)
fenil}-2-etoxi-etoxi)-5-fluorometoxi-benzoico

1a.229 |Acido 2-((S)-2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinill-fenil}-2- * 535,12 (M+H)
isobutoxi-etoxi)-5-Triduetereometoxi-benzoico

12.230 |Acido 2-((R)-2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2- = 535,12 (M+H)
isobutoxi-etoxi)-5-Triduetereometoxi-benzoico

1a.231  [Acido {1{(S)-1-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)vinilo]-fenil}-2- * 618,11 (M+H)
[2-(I-hidroxi-1-metil-etil)-4-metoxi-fenoxi]-etilsu lfanilmetil}-
ciclopropil)-acético

1a.232  |Acido 2-((S)-2-Ciclopropilmetoxi-2-{3-[(E)-2-(6,7-difluoro- * 532,13 (M+H)
quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-etoxi)-5-metoxi-benzoico

1a.233  |Acido 2-((R)-2-Ciclopropilmetoxi-2-{3-[(E)-2-(6,7-difluoro- = 532,13 (M+H)
quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-etoxi)-5-metoxi-benzoico

1a.234 |Acido 2-(24{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2- * 524,1 (M+H)
etoxi-etoxi)-naftaleno-1-carboxilico

1a.235 |Clorhidrato de éster etilico del acido 2-((R)-2-{3-[(E)-2-(7- = 535,18 (M+H)

cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2-etoxi-etoxi)-5-

tridueterometoxi-benzoico
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1a.236 |Clorhidrato de éster etilico del acido 2-((R)-2-{3-[(E)-2-(7- = 532,13 (M+H)
Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2-etoxi-etoxi)-5-metoxi-
benzoico

1a.237  |Acido 3,5-dicloro-2-(2-{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il)-vinil]- + 543,98 (M+H)
fenil}-2-etoxi-etoxi)-benzoico

1a.238 |Acido 2-((R)-2-Ciclopropilmetoxi-2-{3-[(E)-2-(7-fluoro- = 514,16 (M+H)
quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-etoxi)-5-metoxi-benzoico

1a.239 |Acido 2-((S)-2-Ciclopropilmetoxi-2-{3-[(E)-2-(7-fluoro- * 514,16 (M+H)
quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-etoxi)-5-metoxi-benzoico

1a.240 |Acido 2-((S)-2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-6-fluoro-quinolin-2-il)-vinil]- + 548,12 (M+H)
fenil}-2-ciclopropil metoxi-etoxi)-5-metoxi-benzoico

1a.241  [Acido 2-((R)-2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-6-fluoro-quinolin-2-il)-vinil]- = 548,12 (M+H)
fenil}-2-ciclopropil metoxi-etoxi)-5-metoxi-benzoico

la.242 |Acido 2-((S)-2-Ciclopropilmetoxi-2-{3-[(E)-2-(6,7-difluoro- * 550,16 (M+H)
quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-etoxi)-5-Fluorometoxi-benzoico

1a.243  |Acido 2-((R)-2-Ciclopropilmetoxi-2-{3-[(E)-2-(6,7difluoro- 550,16 (M+H)
quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-etoxi)-5-Fluorometoxi-benzoico

la.244 |Acido 2-((S)-2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-6-fluoro-quinolin-2-il)-vinil]- + 532,1 (M+H)
fenil}-2-prop-2-iniloxi-etoxi)-5-metoxi-benzoico

1a.245 [Acido 2-((R)-2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-6-fluoro-quinolin-2-il)-vinil]- = 532,08 (M+H)
fenil}-2-prop-2-iniloxi-etoxi)-5-metoxi-benzoico

1a.246 |Acido 2-((E)-(S)-4-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]- + 556,14 (M+H)*
fenil}-2-ciclopropil metoxi-but-3-eniloxi)-5-metoxi-benzoico

1a.247  |Acido 2-((E)-(R)-4-{3-[(E )-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]- = 556,14 (M+H)*
fenil}-2-ciclopropil metoxi-but-3-eniloxi)-5-metoxi-benzoico

1a.248 [Acido 2-((S)-2-Ciclopropilmetoxi-2-{3-[(E)-2-(7-fluoro- + 532,1 (M+H)
quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-etoxi)-5-Fluoro-metoxi-benzoico

1a.249 |Acido 2-((R)-2-Ciclopropilmetoxi-2-{3-[(E)-2-(7-fluoro- = 532,15 (M+H)
quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-etoxi)-5-Fluoro-metoxi-benzoico

1a.250 |Acido 2-((S)-2-{3-[(E)-2-(7-Fluoro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2- + 498,16 (M+H)
prop-2-iniloxi-etoxi)-5-metoxi-benzoico

1a.251 |Acido 2-((R)-2-{3-[(E)-2-(7-Fluoro-quinolin-2-yl)-vinyl]-fenil}- = 498,14 (M+H)
2-prop-2-iniloxi-etoxi)-5-metoxi-benzoico

1a.252 |Acido 2-((S)-2-Ciclopropilmetoxi-2-{3-[(E)-2-(6-fluoro- * 514,22 (M+H)
quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-etoxi)-5-metoxi-benzoico

1a.253  |Acido 2-((R)-2-Ciclopropilmetoxi-2-{3-[(E)-2-(6-fluoro- = 514,2 (M+H)

quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-etoxi)-5-metoxi-benzoico
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1a.254 |Acido 2-((R)-2-Ciclopropilmetoxi-2-{3-[(E)-2-(6,7-dicloro- = 564,06 (M+H)
quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-etoxi)-5-metoxi-benzoico

1a.255 |Acido 2-((S)-2-Ciclopropilmetoxi-2-{3-[(E)-2-(6,7-dicloro- + 564,12 (M+H)
quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-etoxi)-5-metoxi-benzoico

1a.256 |Acido 2-((S)-3-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quino lin-2-il)-vinil]-fenoxi}- * 560,16 (M+H)*
2-ciclopropilmetoxi-propoxi)-5-metoxi-benzoico

1a.257 |Acido 2-((R)-3-{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenoxi}- 560,16 (M+H)*
2-ciclopropilmetoxi-propoxi)-5-metoxi-benzoico

1a.258 |Acido 2-((R)-2-{3-[(E)-2-(6-Fluoro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2- = 498,16 (M+H)
prop-2-iniloxi-etoxi)-5-metoxi-benzoico

1a.259 |Acido 2-((S)-2-{3-[(E)-2-(6-Fluoro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2- * 498,15 (M+H)
prop-2-iniloxi-etoxi)-5-metoxi-benzoico

12.260 |Acido 2-((S)-2-{3-[(E)-2-(6,7-Dicloro-quinolin-2-il)-vinil}- * 548,1 (M+H)
fenil}-2-prop-2-iniloxi-etoxi)-5-metoxi-benzoico

1a.261  |Acido 2-((R)-2-{3-[(E)-2-(6,7-Dicloro-quinolin-2-il)-vinil}- = 548,07 (M+H)
fenil}-2-prop-2-iniloxi-etoxi)-5-metoxi-benzoico

1a.262 |Acido 2-[(S)-2-{3-[(E)-2-(6,7-Dicloro-quinolin-2-il)-vinil}- * 564,18 (M+H)
fenil}-2-(2-metil-aliloxi)-etoxi]-5-metoxi-benzoico

1a.263 |Acido 2-[(R)-2-{3-[(E)-2-(6,7-Dicloro-quinolin-2-il)-vinil}- = 564,07 (M+H)
fenil}-2-(2-metil-aliloxi)-etoxi]-5-metoxi-benzoico

la. 2 64 [Acido 2-[(S)-2-{3-[(E)-2-(6,7-Dicloro-quinolin-2-il)-vinil]- * 556,06 (M+H)
fenil}-2-(2-fluoro-etoxi)-etoxi]-5-metoxi-benzoico

1a.265 |Acido 2-[(R)-2-{3-[(E)-2-(6,7-Dicloro-quinolin-2-il)-vinil}- = 556,08 (M+H)
fenil}-2-(2-fluoro-etoxi)-etoxi]-5-metoxi-benzoico

1a.266 |Acido 2-[(S)-2-{3-[(E)-2-(6,7-Dicloro-quinolin-2-il)-vinil}- * 592,03 (M+H)
fenil}-2-(2,2,2-trifluoro-etoxi-etoxi]-5-metoxi-benzoico

1a.267 |Acido 2-[(R)-2-{3-[(E)-2-(6,7-Dicloro-quinolin-2-il)-vinil}- = 592,04 (M+H)
fenil}-2-(2,2,2-trifluoro-etoxi-etoxi]-5-metoxi-benzoico

1a.268 |Acido 2-((S)-2-Ciclopropilmetoxi-2-{3-[(E)-2-(7,8-dicloro- + 564,05 (M+H)
quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-etoxi)-5-metoxi-benzoico

1a.269 |Acido 2-((R)-2-Ciclopropilmetoxi-2-{3-[(E)-2-(7,8-dicloro- = 564,05 (M+H)
quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-etoxi)-5-metoxi-benzoico

12.270 |Acido 2-[(S)-2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-6-fluoro-quinolin-2-il)-vinil]- * 540,04 (M+H)
fenil}-2-(2-fluoroetoxi)-etoxi]-5-metoxi-benzoico

1a.271  |Acido 2-[(R)-2-{3-(E)-2-(7-Cloro-6-fluoro-quinolin-2-il)-vinil]- = 540,06 (M+H)

fenil}-2-(2-fluoroetoxi)-etoxi]-5-metoxi-benzoico
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S.No. Nombre Signo de | Andlisis de masas
rotacion

1a.272  |Acido 2-[(S)-2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-6-fluoro-quinolin-2-il)-vinil]- * 548,16 (M+H)
fenil}-2-(2-metil-aliloxi)-etoxi]-5-metoxi-benzoico

1a.273  |Acido 2-[(R)-2-{3-(E)-2-(7-Cloro-6-fluoro-quinolin-2-il)-vinil]- = 548,16 (M+H)
fenil}-2-(2-metil-aliloxi)-etoxi]-5-metoxi-benzoico

1a.274 |Acido 2-[(S)-2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-6-fluoro-quinolin-2-il)-vinil]- * 576,27 (M+H)
fenil}-2-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-etoxi]-5-metoxi-benzoico

1a.275 |Acido 2-[(R)-2-{3-(E)-2-(7-Cloro-6-fluoro-quinolin-2-il)-vinil]- = 576,27 (M+H)
fenil}-2-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-etoxi]-5-metoxi-benzoico

1a.276 |Acido 2-[(S)-2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quino lin-2-il)-vinil]-fenil}-2- * 530,09 (M+H)
(2-metil-aliloxi)-etoxi]-5-metoxi-benzoico

1a.277  |Acido 2-[(R)-2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinill-fenil}-2- = 530,09 (M+H)
(2-metil-aliloxi)-etoxi]-5-metoxi-benzoico

1a.278  |Acido 2-{2-(2-Fluoro-etoxi)-2-[3-((E)-2-quinoxalin-2-il-vinil)- * 489,12 (M+H)
fenil]-etoxi}-5-metoxi-benzoico

1a.279  |Acido 2-{(S)-2-Ciclopropilmetoxi-2-[3-((E)-2-quinoxalin-2-il- * 497,2 (M+H)
vinil)-fenil]-etoxi}-5-metoxi-benzoico

1a.280 |Acido 2-{(R)-2-Ciclopropilmetoxi-2-[3-((E)-2-quinoxalin-2-il- = 497,2 (M+H)
vinil)-fenil]-etoxi}-5-metoxi-benzoico

la-281 |Acido 2-((R)-2-{3-[(Z)-2-(7-Cloro-6-fluoro-quinolin-2-il)-vinil]- = 548,35 (M+H)
fenil}-2-ciclopropil metoxi-etoxi)-5-metoxi-benzoico

la-282 |Acido 2-((R)-2-{3-[(Z)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2- 514,33(M+H)
prop-2-iniloxi-etoxi)-5-metoxi-benzoico

#La masa se determiné en modo Cl. Las configuraciones asignadas son relativas.
Se describen métodos sintéticos representativos y condiciones de reaccion.

En una modalidad, como se representa en el Esquema 5, el éster-alcohol intermedio 21 se sintetizo a partir del ceto intermedio
conocido 20 y luego 21 se traté con acido sulfurico en presencia de acetonitrilo y acido acético glacial para dar la amida 22
que implica una reaccion Ritter. La hidrdlisis acida posterior de 22 dio un aminoacido intermedio 23. La esterificacion habitual
del aminoacido. 23 dio el éster intermedio 24 que en tratamiento con varios electrofilos tales como cloruros de
acido/acidanhidruros/isocianatos/cloruros de carbamoilo/cloruros de tiocarbomoilo/haluros de alquilo/epéxidos/cloruros de
sulfonilo, etc. (Figura 1) en condiciones neutrales o basicas dadas en los métodos generales de amidas A, B o C, resultan en
varias éster-amidas, cuyas hidrolisis dan algunos derivados que se muestran en la tabla 1. Por ejemplo, 23 reacciona
directamente con algunos de los anhidridos ciclicos tales como los anhidridos succinico y ftalico para dar los derivados
diacidos tales como (la.04) y (la.07) (tabla I). En algunos casos, el aminoacido intermedio 23 puede hacerse reaccionar
directamente con anhidridos mixtos derivados del acido caproico y cloruro de pivolilo para dar el derivado tal como (la.09).

Del mismo modo, un diol intermedio conocido 25 se tratdé con cloruro de metanosulfonilo para obtener un producto mono-
mesilado 26 que se traté con azida de sodio y dio el alcohol azido 27. La reduccion del grupo azido bajo trifenilfosfina (TPP),
agua-dioxano dio amino alcohol 28. La reaccidn adicional de este amin-ol 28 con diferentes electéfilos como anteriormente
(figura 1) dio algunos de los compuestos descritos en la tabla 1. Por ejemplo, el tratamiento de 28 con 4,5-dicloro anhidrido
ftalico dio (la.58).Cuando se hizo reaccionar 28 con cloruro de cloroacetilo dio como resultado 28a que en un tratamiento
posterior con acido tioglicélico dio un producto de desplazamiento nucleofilico (la.64). De manera similar cuando se traté el
éster de cloroalquil-amida 22a con morfolina como nucledfilo y se sometié adicionalmente a hidrélisis alcalina dio (la.16) como
se describe en la seccion experimental.
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En una estrategia, el epdxido 30 que se requiere aqui puede prepararse mediante tratamiento del aldehido conocido 29 (JOC,
1989, 54, 3718-3721) en una sola etapa mediante el uso de la reaccion de Corey-Chaykowski. El tratamiento de 30 con fenol
31 preparado a partir de salicilato de metilo, como se muestra en el Esquema 6 para dar como resultado un oxa-diol 32 que a
su vez se tratdé segun el esquema (a través de mediacion de azida) para obtener aminoalcohol 35. Ademas, el alcohol amino
35 puede obtenerse directamente por tratamiento del mesilato 33 con una fuente de amina como HMTA. El intermedio 35 se
uso para la sintesis de algunos compuestos relacionados con la Férmula (la) tales como (la.109)

O COOMe
e —
O C .
Cl N
20 Het-
l A COOR A OH
Hel\# O G - Het. ‘ '
[ 21 A=-OH; R=-Me. 25 A=-OH.
22 A=-NHAc; R=-Me 26 A =-OMs.
22a A = -NHCOCH.CI; R = -Me. 27 A=-N,
23 A=-NH,, R=-H. 28 A =-NH,
24 A=-NH; R=-EL 28a A = -NHCOCH,CI
2daA=-NH,, R=-Me
el Método A/B/C l el Método A/B/C
l Hidroliziz (= ez necesario)
(1a.04)/ (1a.09)/ (1a.16)/ (1a.23) (1a.58)/ (1a.64)
Esquema 5
o
o]
Het. = o Hal =
A OH

29 ,—- 0
COOCH,
© 6 . 32 A=-OH

33 A=-0502CH3

E-u A =-N3

(1a.109) L o35 a=-m2

Esquema 6

Algunos de los derivados de amida tales como (la.38) y (la.75) se sintetizaron de acuerdo con el Esquema 7 esbozado.
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NHR COOH 0s N/

Het< .~
® @ e ® ®
—_—

23 R=H
36 R =-COOBu

39 R =Boc, R'=Me “ 37 R=-COOBu, R'=H

40 R=H, R =Me 38 R=H,R'=H
HOOC
N o '\l:/ (1a.48)
SN0
Het< -~ ! O
(1a.38) : R'=H

(1a.75) : R' = Me

Esquema 7

Cuando el aminoacido 23 se protegié como funcién terc-butoxicarbonilo (hoc) y se amidé en condiciones habituales para 37,
seguido de alquilacion en condiciones basicas dio 39. Después de la desprotecciéon de 37 y 39, las amina-amidas resultantes
38 y 40 se trataron con anhidrido ciclico, tal como anhidrido ftalico, para lograr los compuestos de interés. La esterificacion
adicional de (la.38) produce (la.48) o de otro modo 38 puede convertirse en (la 48) directamente.

En otra elaboracién de la presente invencioén, el éster-amida 22a que se obtiene de la reaccién de Ritter de 21 con
cloroacetonitrilo (consulte el esquema 5), se tratdé con nucledfilos tales como morfolina para dar el éster de morfolina que por
hidrdlisis dio el derivado tal como (la.16).

Para obtener los derivados quirales, el amino éster racémico 24/24a se sometié a resolucion por cristalizacion fraccional como
una sal diastereométrica que involucra cualquiera de los acidos quirales tales como acido tartarico / acido alcanforsulfénico /
acido mandélico o cualquier otro agente de resolucién quiral en un disolvente apropiado y a la temperatura apropiada en una
0 mas cristalizaciones. En otra modalidad, como se muestra en el Esquema 8, el cetoéster conocido 20 en tratamiento acido
con etilenglicol / ortoformiato de etilo en etanol, para obtener los cetales ciclicos / aciclicos 41 o 42 bajo condiciones
azeotropicas / de reflujo seguidas de una hidrélisis de base dio ciertos compuestos que se presentan en la Féormula Ib tales
como (Ib.04) / (Ib.96).En una extensién de la presente invencion, los acidos asi producidos en el esquema 8 se convirtieron
en amidas / ésteres de eleccion de acuerdo con los métodos descritos anteriormente. El ceto intermedio 20 se traté con
hidroxilamina para obtener la oxima 43 seguido de o-alquilacion e hidrdlisis concomitante dio los acidos oxima tales como
(Ib.145) que se describen en la presente descripcion.

En esta invencion, los cetales y los cetoxima-éteres se probaron para ensayos de unién de LTD4 y se encontré que eran de

interés particular. Ademas, esta invencion no limita y puede tener una extensién a aquellos derivados tales como las
hidrazonas.

31



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2781480 T3

N OH COOM
€ O COOMe
Het
Het
- 43
(Ib.145) - 20
rF
v
R
o 0 GO 6 © COOR
Het
Hel
42 R=CH, 41 R=CH,
" (Ib.96)- R=H Y (Ib.04) ‘R =H
Esquema 8§

El epdéxido 30 descrito previamente se traté en acido acético glacial / eterato BF3 en presencia de diversos alcoholes tales
como ciclopropilmetanol como se describié en el esquema 9 para obtener el alcohol etéreo racémico 44, que en tratamiento
con salicilato de metilo en condiciones de Mitsunobu dio el éster 45. En la hidrolisis 45 dio el derivado (1a.96).

En condiciones basicas el epdxido 30 se abrid con tiosalicilato y el alcohol 46 se oxiddé aun mas (Swem) para obtener el
intermedio 47 que se utilizé en la preparacion de algunos de los derivados como (Ib.41).De manera similar, los tioésteres
alifaticos abririan el epdxido 30 para dar los correspondientes derivados alifaticos (Formula Ic).

(la.118) (Ib.41)
OH f? COOMe T
s o COOMe
—l— S
46
T 47
30
(0] —— (0] COOR
Hetw_ = OH 0]
44
45 : R=CH,
(1a.96) : R = H
Esquema 9

La cetal-amida tal como (Ib.36) puede sintetizarse de acuerdo con el esquema 10. En consecuencia, el hidroxiacido 48 se
lactonizé en condiciones suaves para obtener la lactona 49. El tratamiento de la lactona con varias aminas tales como la
pirrolidina dio como resultado el alcohol-amida intermedio 50. La oxidacién de 50 bajo condiciones de Swern a 51 seguido de
la cetalizacion en condiciones estandar descritas anteriormente dio (1b.36)
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\_f’
49
|

21 —=

Het
I

(Ib.36) —=— 51

Esquema 10
o 0
10 - it OH Hat OH
'Ruta A 9
29 52 53
Resolucion
Ruta B '
' (s ]
Hat L T °
el OH  Hat OH
o o
oy ST L=H .
=58 L=8Br 54 55

59 55
Esquema 11

Los derivados quirales presentes en la invencion pueden sintetizarse de acuerdo con los siguientes métodos que implican
procesos de resolucion quiral o sintesis asimétrica de los alcoholes quirales requeridos como se describe en el Esquema 11.
En la ruta A, una reaccién de oxidacion representativa del alcohol. 52 da el acido mandélico sustituido tal como 53 como una
mezcla racémica de enantidmeros que en la resolucion quimica da la separacion de los isdbmeros (+) y (-) en uno 0 unos pocos
procesos de cristalizacién. La reduccion del acido devuelve el alcohol quiral 54 que en la reaccion de Mitsunobu e hidrélisis
da el compuesto 10 tal como (la. 166) como un derivado quiral. En la ruta B, el aldehido 29 (JOC, 1989, 54, 3718-3721) se
convierte en metil cetona 57 bajo condiciones oxidativas de Swern y luego se bromina con NBS para dar el cetobromuro 58.
La reduccion quiral del compuesto cetobromo 58 bajo (+) cloruro de DIP / catalizador de CBS seguido de tratamiento por base
resulté en el epoxido quiral 59. La apertura de anillo de epdxido descrita anteriormente en condiciones acidas / acidas de
Lewis en etanol 59 resultd en el alcohol quiral 56 con la configuracion inversa. Las resoluciones pueden llevarse a cabo mejor
en una etapa intermedia como se muestra aqui u ocasionalmente en los compuestos finales. Alternativamente, muchos de los
derivados finales pueden prepararse como una mezcla racémica de acidos a partir de epoxidos racémicos y la separacion de
los isémeros puede hacerse en el producto final por cromatografia en columna quiral.

En otra modalidad mas, como se describe en el Esquema 12, pueden sintetizarse compuestos extendidos de la presente
invencion (Férmula-1), donde-Z-es un radical representado por-C=C-(ya sea uno cis o trans y preferentemente trans) o grupos-
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O-CH2-

W“ — w(jt%

60 Z=-CH=CH-

60a z=-O-CH2-
la 246
\( la 256
R1

=-CHO Z = -CH=CH- COOR
2ga R =-OH 62a Z = -O-CH2-

Z = -CH=CH-
61a z = -0-CH2-

Esquema 12

En consecuencia, el aldehido 29 conocido se traté con acetona en condiciones alcalinas y el producto de condensacion, luego
en bromacién con NBS, seguido de reduccion con borohidruro de sodio y tratamiento sucesivo con alcali proporcionod el
epoxido intermedio 60. La apertura habitual del epoxido en condiciones acidas de Lewis (eterato BF3) con alcohol tal como
ciclopropilmetanol dio como resultado un tratamiento adicional de alcohol con éter-alcohol con diversos fenoles sustituidos
bajo la reaccion de Mitsunobu descrita anteriormente y la posterior hidrélisis da como resultado algunos de los compuestos
descritos tales como la-246 y la-247 sobre separacion quiral de la mezcla racémica.

En otra extension de la estrategia, el fenol 29a conocido se traté con epiclorhidrina para convertirse en el epoxido intermedio
requerido 60a que en la apertura del anillo acido dio el de éter-alcohol intermedio 61a. La transformacién quimica adicional
segun la estrategia actual dio como resultado los compuestos la-256 y la-257. Esta invencién no se limita a los ejemplos
mencionados en la presente descripcion, sino a preparar una clase de compuestos tales como antagonistas de LTD4.

Experimentacion:

La mayoria de los compuestos presentados en la presente descripcion se caracterizaron analiticamente por 'H-NMR, técnicas
de espectroscopia de masas. El término "tratamiento habitual" en la seccion de experimentacion se refiere a tomar la materia
organica en un solvente inmiscible en agua y lavar la fase organica con agua, salmuera, luego secar con sulfato de sodio y
concentrar antes de someterla a cromatografia rapida (FC).

Procedimientos generales para Amidas en la Formula la:

Método A: A una solucion de amina (1,0 g) en diclorometano (20 ml),afiadir trietilamina (1,5 equiv.) seguido por el reactivo de
cloruro acido de la figura 1. Agitar a temperatura ambiente, afiadir agua y extraer en diclorometano, lavar con agua, salmuera
y secar sobre sulfato de sodio (tratamiento habitual) y someter a FC para obtener el producto de Férmula 1a.

Método B: A una solucién de amina (1,0 g) en diclorometano (20 ml), un anhidrido de la figura 1. Agitar a temperatura
ambiente,afiadir agua y extraer en diclorometano, lavar con agua, salmuera y secar sobre sulfato de sodio y someter a FC
para obtener el producto de Férmula 1a.

Método C: A una solucidon de amina (1 g) en un disolvente (20 ml), afiadir una solucién de anhidrido mixto, preparada con el
acido (1,1 equiv.), cloruro de pivolilo (1,1 equiv.) y trietilamina (1,2 equiv. ) también en el mismo disolvente (10 ml). Agitar a
temperatura ambiente, afiadir agua y extraer en diclorometano, lavar con agua, salmuera y secar sobre sulfato de sodio y
someter a FC para obtener el producto de Férmula 1a.

Ejemplo 1: Ester metilico del acido 2-(3-{3-[(E)-2-(7-cloro-quinalin-2-il)-vinil-fenil}-3-hidroxi-propil )-benzoico 21:A una solucion
de ceto-éster 20 (10 g, 21,9 mmol) en una mezcla (1:2) de metanol:diclorometano (150 ml) se afiadié borohidruro de sodio
(626 mg, 16,5 mmol) bajo nitrégeno. La mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadié agua
(50 ml) a la mezcla anterior y se agit6 adicionalmente durante 20 minutos. A la mezcla resultante se le afiadié diclorometano
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(100 ml), la fase organica se separo seguido del tratamiento habitual, concentracién y FC para dar un solido racémico blanco.
21 (8,0 g, 80 %).

Ejemplo 2: Ester metilico del acido 2-(3-Acetil amino-3-{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il)-vinil-fenil}-propilj-benzoico 22:A una
solucién agitada de 21 (1,0 g, 2,18 mmol) en &cido acético glacial (5 ml) se afiadié acetonitrilo (20 ml), una solucioén de acido
sulfarico conentrado (0,58 ml) en acido acético glacial (5 ml) a 0 °C y se agitd durante 10 minutos. La mezcla de reaccién se
calentd hasta temperatura ambiente y se mantuvo durante 24 horas. La mezcla de reaccion se vertié en agua (100 ml), se
basifico a pH 12 con NaOH acuoso y se extrajo en acetato de etilo, seguido del tratamiento habitual, concentracion y FC para
dar el compuesto 22 (0,7 g, 64 %) como un sélido blanquecino.

Ejemplo 3: Ester metilico del acido 2-(3-Aceti amino-3-{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il)-vinil-fenil}-propil-benzoico
22a:Preparado segun el procedimiento descrito para el compuesto. 22 mediante el uso de cloroacetonitrilo en lugar de
acetonitrilo, produjo 22a (51 %)

Ejemplo 4: Acido 2-(3-Amino-3-{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il)-vinil-fenil}-propilbenzoico 23:Una solucién agitada de éster-
acetamida 22 (100 mg, 0,2 mmol) en 1,4-dioxano (10 ml) se traté con acido clorhidrico acuoso 4 M (10 ml) a temperatura de
reflujo (110 °C) durante toda la noche. La mezcla resultante se vertié en agua (100 ml), se basific6 con NaOH acuoso a pH
8,0-10,0, se neutralizé con acido acético acuoso y se filtrd. El residuo obtenido se secd para dar un aminoécido. 23 (30 mg,
34 %) como un solido blanco.

Ejemplo 5: (Método B):Acido 2-(3-(3-carboxipropionilamino)-3-{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-propil)-benzoico
(la.04):A una solucion agitada de aminoacido 23 (0,5 g, 1,13 mmol) en diclorometano se afiadié anhidrido succinico (0,34 g,
3,39 mmol) bajo nitrégeno. La mezcla de reaccién se agitd durante 1,5 horas a temperatura ambiente y se filtré para obtener
el residuo solido. El residuo se lavé con diclorometano (2x5 ml), seguido de lavado con n-hexano (2x10 ml) y se sec6 bajo
succion para proporcionar el producto diacido. (la. 04) (0,2 g, 31 %) como un sdlido blanquecino.

Ejemplo 6: (Método C): Acido 2-(3-{3-[(E)-2-(7-Cloroquinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3-hexanoilamino-propil)-benzoico (1a.09):A una
solucién agitada de acido caproico (262 mg, 2,26 mmol) en diclorometano (10 ml) se afiadié Trietilamina (0,62 ml, 4,52 mmol)
y cloruro de pivolilo (0,3 ml, 2,48 mmol) bajo nitrégeno. La mezcla resultante se agité durante 15 minutos, se afiadié aminoacido
23 (500 mg, 1,13 mmol) como una solucién en diclorometano (10 ml) y se agité durante 24 horas. La mezcla de reaccién se
inactivd con agua (50 ml) y se acidifico hasta pH 6 mediante el uso de acido acético. La mezcla resultante se extrajo con
diclorometano seguido del tratamiento habitual y FC para dar 1a.09 (150 mg, 25 %) como un sdlido blangquecino.

Ejemplo 7: Acido 2-[3-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3-(2-morfolin-4-il-acetil amino)-propil)-benzoico (la.16):

Etapa 1: Ester metilico del &cido 2-[3-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3-(2-morfolin-4-il-acetil amino)-propil)-
benzoico: A una solucién agitada de cloroéster 22a (1,0 g, 0,0019 moles) en THF (25 ml) se afiadié morfolina (0,38 ml, 0,0028
moles), yoduro de tetrabutilamonio (25 mg) y se agit6é durante toda la noche. La mezcla resultante se concentré y se sometio
a FC para dar morfolinoéster (0,8 g, 73,39 %) como un aceite incoloro.

Etapa 2: A una solucion agitada de morfolinoéster (0,8 g, 0,0014 moles) en dioxano (30 ml) se afiadid 10 % de NaOH acuoso
(5,5 ml, 0,014 moles). La mezcla de reaccién se calenté hasta 100 °C durante 3 horas, se enfrié a condiciones ambientales
seguido de la adicion de acido acético (10 ml). Los disolventes se evaporaron seguido de la adicion de acetato de etilo (100
ml) y agua (35 ml). La capa organica se separo seguido de un tratamiento habitual. El disolvente se evaporé completamente
para obtener el residuo que se tituld con éter dietilico y se filtrd para dar el 4cido. (la.16) (0,388 g, 49,74 %) como un sdélido.

Ejemplo 8: Benzoato de etil-2-(3-Amino-3-{3-[(E }-2-(7-cloro-quinolin-2 il)-vinil)-fenil}-propilo 24:A una solucion agitada de
aminoacido 23 (4,0 g, 9,0 mmol) en etanol absoluto (40 ml), se afadié gota a gota acido sulfurico concentrado (2,0 ml). La
mezcla se sometié a reflujo durante 3 horas y se concentr6 al vacio. El aceite residual obtenido se disolvié en diclorometano
(100 ml), se lavo con carbonato de sodio acuoso (pH=8,0), agua y salmuera, se secé sobre sulfato de sodio y se concentrd
para obtener amino-éster 24 (5,0 g, 94 %) como un aceite amarillo.

Ejemplo 9: (Método A): Acido 2-[3-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil-fenil}-3-(ciclohexanocarbonil-amino)-propil]-benzoico
(la.23):A una solucién agitada de amino-éster 24 (1,0 g, 2,19 mmol) en diclorometano (25 ml) se afiadi6 cloruro de ciclohexano
carbonilo (0,35 ml, 2,63 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 1 hora a temperatura ambiente, se diluyé con
diclorometano (100 ml), se lavé con solucion acuosa al 10% de carbonato de sodio (pH = 8 a 9) y agua, se seco, se evapord
para obtener el residuo. El residuo se tituld con éter dietilico (20 ml) para dar éster de amida crudo (600 mg, 48 %), que en la
hidrélisis alcalina habitual dio (la.23) (72 %) como un sdlido blanquecino.

Ejemplo 10: 2-[2-(3-Azido-3-{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il)-fenil}-propil-fenil]-propan-2-o0l 27:A una suspension de diol 25 (7,3
g, 21,8 mmol) en tolueno (30 ml) y acetonitrilo (70 ml) bajo nitrégeno se afiadieron DIEA (5,0 ml, 28,4 mmol) y cloruro de
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mesilo (2,0 ml, 26,2 mmol) a -25 °C. La mezcla de reaccién se agité durante 3 horas y se dejé enfriar hasta -60 °C. Se afiadio
hexano (50 ml) a la mezcla anterior y se agit6 durante 1 hora. El sé6lido crudo de mesilato resultante 26 se filtré bajo nitrégeno
y se transfirio a otro matraz que contenia DMF (50 ml). Al matraz se afiadié azida de sodio (7,0 g, 109 mmol) y los contenidos
se agitaron en condiciones ambientales durante 12 horas. Se afiadi6é agua (100 ml) para inactivar la masa de reaccion. La
mezcla resultante se extrajo con diclorometano. La capa organica se lavo con agua (50 ml), se secd, se concentrd y se sometiod
a FC para dar azida. 27 (5,0 g, 63 %) como un sélido amarillo.

Ejemplo 11: 2-[2-3-Amino-3-{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il)-fenil}-propil )-fenil]-propan-2-ol 28:A una solucién de azida-alcohol.
27 (4,0 g, 8,0 mmol) en THF (25 ml) se afiadié TPP (2,317 g, 8,83 mmol) y agua (2,0 ml). La mezcla de reaccion se agitd en
condiciones ambientales durante 36 horas. A la mezcla resultante se le afiadié diclorometano. La fase organica se separo, se
concentrd y se sometio a FC para dar aminoalcohol. 28 (2,5 g, 66 %) como un sdlido amarillo.

Ejemplo 12: 2-Chloro-N-{I-{3-[(E)-2-(7 -cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3-[2-(1-hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-propil}-acetamida 28a:A
una solucion bien agitada de aminoalcohol 28 (1,0 g, 2,18 mmol) en diclorometano (25 ml) se afiadi6 Trietilamina (0,365 ml,
2,29 mmol) y cloruro de cloroacetilo (0,182 ml, 2,62 mmol) y se agitdé durante 12-13 horas. A la mezcla resultante se afiadio.
solucion de bicarbonato de sodio acuoso al 50% (100 ml). La capa acuosa se extrajo con diclorometano (2 x 50 ml) y la capa
organica combinada se lavé con agua (2 x 50 ml), se seco, se evapord y cristalizd a partir de éter:hexano (50 ml:75 ml) para
dar 28a (0,850 g, 73 %) como un sélido blanquecino.

Ejemplo 13: Acido 4,5-Dichloro-N-{I-{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3-[2-(I-hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-propil}-
ftalamico (l1a.58):A una solucion agitada de amina 28 (0,2 g, 0,00043 mol) en diclorometano (1,0 ml) a 25-30 °C se afiadié
anhidrido 3 4-dicloroftalico (98 mg, 0,00045 mol). La mezcla de reaccion se agitd durante 3 horas y se filtré. El residuo se lavo
y se seco al vacio para obtener acido (la 58) (0,2 g, 69 %) como un sdlido amarillo.

Ejemplo 14: Acido  3-({H{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3-[2-(I-hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-propilcarbamoil}-
metilsulfanil)-propionico: (la.64):A una solucién agitada de cloroamida 28a (0,5 g, 0,93 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml)
mantenida bajo nitrégeno se afiadié acido 2-mercaptoacético (0,130 g, 1,87 mmol) y terc-butdxido de potasio (0,210 g, 1,87
mmol). La masa de reaccion se agitdé durante 5 horas, se vertié en agua (100 ml) y se acidifico con acido acético glacial (10
ml) seguido de un tratamiento habitual en acetato de etilo y evaporacion para dar el residuo. El residuo resultante se purifico
por FC seguido de titulacién con hexano para proporcionar (1a.64) (0,2 g, 36 %) como un soélido amarillo palido.

Ejemplo 15: 7-Cloro-2-[(E)-2-(3-oxiranil-fenil)-vinil]-quinolina 30:A una soluciéon de yoduro de trimetilsulfonio (7,66 g, 37,54
mmol) en DMSO seco (50 ml), bajo nitrégeno se afiadié hidruro de sodio al 50% (1,8 g, 37,54 mmol). La solucion se enfrid
hasta 10 °C. Una suspension de 3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il}-vinil]-benzaldehido 29 (10,0 g, 34,12 mmol) en THF (50 ml) se
afiadio a la solucién anterior en una porcién. La mezcla de reaccién se agitd en condiciones ambientales durante 2 horas y se
vertié en agua (1,0 I) seguido de un tratamiento habitual en acetato de etilo y FC para dar el epdxido. 30 (7,0 g, 66 %) como
un solido de color crema.

Ejemplo 16: 2-(I-Hidoxi-l-metil-etil)-fenol 31:A una solucion agitada de cloruro de metilmagnesio (134 ml, 3 M en THF)
mantenida bajo nitrégeno, a 0 °C se le afiadié una solucion de 2-hidroxiacetofenona (50 g, 367 mmol) en THF anhidro (100
ml). La mezcla de reaccion se agit6. Una vez completada la reaccion, la mezcla de reaccion se tratd con acido acético 4 M
(500 ml) seguido del tratamiento habitual en diclorometano y FC para dar hidroxifenol 31 (25 g, 45 %) como un aceite incoloro.

Ejemplo 17: 2-[2-(2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2-hidroxi-etoxi)-fenil]-propan-2-ol 32:A una solucioén agitada de
epoxido 30 (10,0 g, 32,57 mmol) en DMF (30 ml) se afiadié alcohol 31 (7,425 g, 48,85 mmol), carbonato de potasio (8,99 g,
65,14 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante toda la noche a 120-130 °C. La mezcla resultante se trato con de acido
acético acuoso al 10 %, diluido adicionalmente con agua seguido del tratamiento habitual en acetato de etilo y FC para dar
diol 32 (7,0 g, 46 %).

Ejemplo 18: Ester del 4cido I-{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3-[2-(I-hidroxi-1-metil-etil}-fenil]-propil metanosulfénico
33:A una solucién agitada de diol 32 (1,0 g, 2,17 mmol) en THF seco (10 ml), a 0 °C se afiadié TEA (0,45 ml, 3,26 mmol) y
cloruro de mesilo (0,18 ml, 2,38 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 2 horas. A la mezcla resultante se afiadio
solucién saturada de bicarbonato sodico (20 ml) y agua (50 ml). La mezcla anterior se extrajo mediante el uso de
diclorometano. La capa de diclorometano se concentrd para dar una espuma blanquecina de mesilato. 33 (1,0 g, 86 %) que
se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Ejemplo 19: 2-[2-(2-Azido-2-{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il}-vinillfenil}-etoxi)-fenil]-propan-2-ol 34:A una solucion agitada de
mesilato 33 (1,0 g, 1,85 mmol) en DMF (10 ml), en condiciones ambientales se afiadié azida de sodio (483 mg, 7,43 mmol).
La mezcla de reaccion se agité durante toda la noche, seguido del tratamiento habitual en acetato de etilo y FC para dar Azida.
34 (0,59, 55 %) como un solido amarillo.
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Ejemplo 20: 2-[2-(3-Amino-3-{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il}-vinil]-fenil}-propil }-fenil]-propan-2-ol 35:Al seguir el procedimiento
descrito para el compuesto 28, se obtuvo aminoalcohol 35 (72 % de rendimiento) como un sélido amarillo en aproximadamente
24 horas.

Ejemplo 21: Acido 2-{I-{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il}-vinil]-fenil}-2-[2-(I-hidroxi-1-metil-etil)-fenoxi]-etilcarbamoil}-ciclopent-1-
enecarboxilico (la.109): A una solucion agitada de amina 35 (0,2 g, 0,436 mmol) en diclorometano (5,0 ml) se afiadio 1-
ciclopenteno-1,2-dicarboxlicanhidruro (0,057 g, 0,436 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 12 horas bajo nitrégeno
suave. A la mezcla resultante se le afiadié hexano (5 ml), se agit6 durante 15 minutos y se filtré. El residuo sélido obtenido se
seco bajo succion para dar (la.109) (0,150 g, 58 %) como un sélido blanquecino.

Ejemplo 22: Acido 2-(3-terc.-Butoxicarbonilamino-3-{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-propil)-benzoico 36:A una
solucién agitada de aminoacido 23 (6,0 g, 0,0136 moles) en acetonitrilo (30 ml) y agua (30 ml) en condiciones ambientales,
se afiadioé TEA (2,26 ml, 0,0163 moles) y anhidrido (boc) (3,94 ml, 0,0163 moles). La mezcla de reaccion se agité durante 30
minutos. Se afiadid HCI 1N para neutralizar la mezcla de reaccion, seguido del tratamiento habitual en diclorometano y
concentracion para dar boc- protegido 36 (7,0 g, 95,23 %) como un sélido blanquecino.

Ejemplo 23: Ester butilico del acido [-{3-[(E )}-2-(7-cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3-(2-dietil-carbamoil-fenil)-propil]-carbamico
37:A una solucion agitada de acido N-Boc 36 (6,0 g, 0,011 mol) en acetonitrilo (60 ml) en condiciones ambientales se afiadio
trietilamina (1,85 ml, 0,0133 mol) y cloruro de pivaloilo (1,5 ml, 0,0122 mol). La mezcla de reaccion se agitd durante 30 minutos,
se trat6 con dietilamina (1,37 ml, 0,013320 mol) y se agit6 adicionalmente en condiciones ambientales durante 3 horas, seguido
del tratamiento habitual en diclorometano y FC para dar la amida. 37 (2,4 g, 34,3 %) como un sélido blanquecino.

Ejemplo 24: 2-(3-Amino-3-{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-propil)-N,N-dietil-benzamida  38:Al  seguir el
procedimiento De-boc como se menciona a continuacién para el compuesto 40, se obtuvo el compuesto 38.

Ejemplo 25: Acido N-[I{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il}-vinil]-fenil}-3-(2-dietil-carbamoil-fenil)}-propil]-ftalamico: (la.38):A una
solucién agitada de amina-amida 38 (300 mg, 0,00059 mol) en diclorometano (3 ml) se afadié anhidrido ftalico (96,5 mg,
0,00065 mol). La mezcla de reaccion se agitoé a temperatura ambiente durante 1 hora, se concentr6 y se sometio a FC. Las
fracciones ricas en producto se concentraron y se recristalizaron mediante el uso de tolueno para dar amida-acida (la.38) (120
mg, 31,5 %) como un sélido blanquecino.

Ejemplo 26: Ester metilico del &cido N-[I-{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3-(2-dietil-carbamoil-fenil }-propil]-ftalamico:
(la.48):A una solucion agitada de ftalato de metil-hidrégeno (150 mg, 0,00083 mol) en acetonitrilo (1,5 ml) se le afiadio
trietilamina (0,14 ml) y cloruro de pivaloilo (0,12 ml). La mezcla resultante se agitd durante 30 minutos a temperatura ambiente.
Una solucion de amina-amida 38 (450 mg, 0,00085 mol) en diclorometano (1,5 ml) se afiadio a la solucion anterior y la mezcla
resultante se agité durante 1 hora seguido de una destilacion completa del disolvente y FC. El residuo obtenido después de
FC se triturd con éter dietilico, se agité durante 0,5 horas y se filtrd para dar di-amida. (1a.48) (140 mg, 25,6 %) como un sdlido
blanquecino.

Ejemplo 27: Ester terc butilico del acido [I-{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3-(2-dietil carbamoil-fenil)-propil]-metil-
carbamico 39:A una solucion agitada de N-Boc amida 37 (2,4 g, 0,0038 mol) en una mezcla de THF (24 ml) y DMF (2 ml) se
afiadio NaH (760 mg, 0,019 mol). La mezcla resultante se calentd hasta 60 °C durante 30 minutos. A la mezcla anterior se
afiadié yoduro de metilo (1,89 ml, 0,030 mol) y se agité durante 2-3 horas. La masa de reaccion se neutralizé con acido acético
y se diluyé con agua, seguido del tratamiento habitual con diclorometano y FC para dar el compuesto metilado. 39 (500 mg,
204 %).

Ejemplo 28: 2-(3-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2yl)-vinil]-fenil}-3-metil amino-propil)-N, N-dietibbenzamida 40:A una solucién
agitada de N-boc amida 39 (400 mg, 0,62 mmol) en diclorometano se afiadi6 H2SO4 concentrado (1,0 ml) gota a gota. La
mezcla de reaccion se agitd en condiciones ambientales durante aproximadamente 1 hora. La mezcla resultante se neutralizd
con trietilamina y se diluyé con agua seguido de un tratamiento habitual mediante el uso de diclorometano y FC para dar amina
amida. 40 (330 mg, 97,6 %).

Ejemplo 29: Acido N-[l-{3-[(E(-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3-(2-dietil carbamoil-fenil)-propil]-N-metil  ftalalmico
(Ia.75):El método B se siguié mediante el uso del compuesto 40 (300 mg). Al final de la reaccion, se afiadid éter dietilico a la
masa de reaccion seguido de filtracion para dar un sdlido. (la.75) (300 mg, 69,44%).

Ejemplo 30: Benzoato de -2-[2-(2-{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-[l, 3]dioxolan-2il)-etil]-metilo 41:A una solucién
agitada de PTSA anhidro (333 mg, 1,75 mmol) en tolueno seco (50 ml) se afiadié Cetoéster 20 (1,0 g, 2,2 mmol), etilenglicol
(0,732 ml, 13,15 mmol) y tolueno seco adicional (25 ml). La mezcla de reaccion se sometié a reflujo y se eliminé el agua-
tolueno con un aparato Dean-Stark. Después de 10 horas, la mezcla de reaccién se vertié en bicarbonato de sodio acuoso al
5 % (18,5 ml, 8,77 mmol). La mezcla resultante se extrajo dos veces con tolueno y la fase organica combinada se trato
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habitualmente y se someti6 a FC para dar el Cetaléster 41 (0,7 g, 70 %) como un sélido blanquecino.
El procedimiento general de hidrélisis de Ester es como se describe en el siguiente ejemplo.

Ejemplo 31: Acido 2-[2-(2-{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2il)-vinillfenil}-[I, 3]dioxolan-2il)-etill-benzoico (Ib. 4):A una solucién
agitada de Cetaléster 41 (0,5 g, 1,0 mmol) en 1,4-dioxano (5,0 ml) se afiadi6 NaOH acuoso al 20 % (0,4 g, 10,0 mmol). La
mezcla de reaccion se someti6 a reflujo a 100 °C durante 12 horas, se concentrd para eliminar el dioxano, se diluyo con agua
(25 ml) y se acidificd con acido acético 4 M (3,75 ml, 15 mmol). Los precipitados resultantes se filtraron, se lavaron con agua
y se secaron para dar cetalacido amarillo palido. (Ib.4) (0,3 g, 61 %).

Ejemplo 32: Benzoato de -2-(3-{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3,3-dietoxi-propil}-metilo 42:A una solucién agitada
de Cetoéster 20 (1,0 g, 0,0022 mmol) en etanol (10,0 ml) se afiadié ortoformiato de trietilo (5,0 ml) y PTSA (0,42 g, 0,002
mmol) en condiciones ambientales. La mezcla de reaccion se sometio a reflujo durante 4 horas. La mezcla resultante se vertio
en bicarbonato de sodio acuoso al 2 % y se extrajo en diclorometano (25 ml), seguido de un tratamiento habitual y FC para
dar Cetaléster 42 (0,65 g, 56 %) como un sdélido blanquecino.

Ejemplo 33: Acido 2-(3-{3-[(E)-2-(7cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3,3-dietoxipropil)-benzoico (Ib.96):A una solucién agitada
de Cetaléster 42 (0,65 g, 1,29 mmol) en 1,4-dioxano (10,0 ml) se afiadié una solucién de hidréxido de sodio (0,6 g, 15 mmol).
La mezcla de reaccion se calenté a 80 °C durante 18 horas. La mezcla resultante se concentré para eliminar el dioxano, se
diluyé con agua (25 ml) y se acidificé con acido acético, seguido del tratamiento habitual con diclorometano y FC para dar
(1b.96) (0,35 g, 55 %).

Ejemplo 34: Benzoato de -2-(3-{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il-)-vinil]-fenil}-3-hidroximino-propil)-metilo 43:A una solucién
agitada de hidrocloruro de hidroxilamina (3,05 g, 0,044 mol) en agua (40 ml) se afiadi6 acetato de sodio (7,21 g, 0,088 mol) y
se agitd durante 5 minutos. A la solucién acuosa anterior se afiadio Cetoéster 20 (10 g, 0,022 mol), etanol (200 ml) y se calento
hasta 75-80 °C durante 5 horas. La reaccion se enfrio hasta la temperatura ambiente y se filtrd. El sélido separado por filtracion
se seco al vacio para obtener el éster de oxima 43 (8,5 g) como un sélido blanquecino.

Ejemplo 35: Acido 2-(3-{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il-)-vinil]-fenil}-3-hidroxi-imino-propil)-béncico (Ib.145):A una suspensién
agitada del éster de oxima 43 (1,45 g, 003 mol) en DMF (30 ml) se afiadié hidruro de sodio (0,222 g, 0,009 mol) a temperatura
ambiente seguido de bromuro de etilo (0,46 ml, 0,006). La mezcla de reaccion se agité durante 2 horas. La mezcla resultante
se vertid en agua, se agité durante 15 minutos y se extrajo en acetato de etilo, seguido de tratamiento habitual y FC. El
eluyente obtenido después de FC se concentrd hasta sequedad para obtener el éter &cido-oxima (1b.145) (0,28 g, 18,8 %).

Ejemplo 36: 2-{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2-ciclopropil metoxi-etanol 44:A una solucién de epéxido 30 (3,0 g,
0,0098 mol) en diclorometano (30,0 ml) se afiadié ciclopropilmetanol (60,0 ml) en condiciones ambientales y se agité durante
5 minutos. A la solucién anterior se le afiadié complejo de trifluoruro de boro-éter etilico (3,0 ml, 0,0238 mol) lentamente a una
velocidad tal que mantenga la temperatura de reaccion entre 25 °C y 30 °C. La reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 18 horas. Se afiadié cuidadosamente una solucion acuosa saturada de carbonato de sodio (3,0 g) y la mezcla
resultante se extrajo con diclorometano (30 ml). La fase organica se separ6 seguido de un tratamiento habitual y FC para dar
éter-alcohol. 44 (1,5 g, 40,5 %).

Ejemplo 37: Ester metilico del acido 2-(2-{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2-ciclopropil-metoxi-etoxi)-benzoico 45:A
una suspension de éter-alcohol. 44 (0,9 g, 0,0024 mol) en THF (5 ml) se afiadié trifenilfosfeno (0,93 g, 0,0035 mol) y salicilato
de metilo (0,54 ml, 0,0036 mol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 5 minutos y se afadié gota a
gota azodicarboxilato de diisopropilo (0,71 g, 0,0035 mol) a la mezcla. La mezcla de reaccién se agité a la misma temperatura
durante siete dias. A la mezcla se afadié diclorometano (30 ml) seguido de secado de la solucidn resultante sobre sulfato de
sodio, evaporacion de los disolventes y FC para dar éster. 45 (0,12 g, 9,62 %).

Ejemplo 38: Acido 2-(2-{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2-ciclopropil-metoxi-etoxi)-benzoico (la.96):Una solucién
agitada de éster 45 (1,0 g, 0,0019 mol) en THF (10,0 ml) se tratdé con una solucion acuosa al 20% de hidréxido de tetra-n-
butilamonio (2,5 ml), a temperatura ambiente durante 15 horas. Los disolventes se evaporaron, la mezcla resultante se diluyo
con acido acético acuoso y se extrajo con diclorometano (30 ml) seguido de tratamiento habitual y FC para dar (1a.96) (0,8 g,
79 %).

Ejemplo 39: Benzoato de -2-(2-{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2-hidroxi-etilsulfanil)-metilo 46:A una solucién
agitada de epoxido 30 (37 g, 0,120 mol) en una mezcla de dimetilformamida (140 ml) y acetonitrilo (200 ml) se afadi6 2-
mercaptobenzoato de metilo (20,0 g, 0,145 mol), seguido de la adicién de carbonato de potasio anhidro (19,8 g, 0,145 mol).
La mezcla de reaccion se agité durante toda la noche, se filtré y se concentrd. La mezcla resultante se vertié en agua (2,0 1),
se agitd y se extrajo con acetato de etilo (1,0 I). La capa organica se lavo con agua (500 ml) y salmuera (500 ml), se seco
sobre sulfato de sodio anhidro, se evapord y se sometié a FC (EtOAc / hexanos) para proporcionar el producto como un sélido
amarillo palido 46 (18,0 g, 31 % de rendimiento).
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Ejemplo 40: Benzoato de -2-(2-{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2-oxo-etilsulfanil-metilo 47: A una solucion agitada
del compuesto hidroxilado 46 (10,0 g, 0,021 mol) en diclorometano (100 ml) se afiadié en un solo lote de clorocromato de
piridinio (13,44 g, 0,035 mol) y se dejo6 agitar a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla resultante se filtré a través
de un lecho de alto flujo. El residuo se lavé con diclorometano (500 ml). La capa de filtrado combinada se evaporé y se sometio
a FC para dar un solido amarillo palido. 47 (8,0 g, 80 %).

Ejemplo 41: Acido 2-(2-Acetoxi-2-{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-etilsulfanil-benzoico (la.118).

Etapa 1: El compuesto 46 (1,0 g) se hidrolizé de acuerdo con el proceso dado en el ejemplo 25 en dioxano:agua mediante el
uso de alcali para obtener alcohol acido (0,9 g)

Etapa 2: A una solucién agitada del alcohol-acido anterior (0,9 g, 0,002 mol) en tetrahidrofurano (2,0 ml) se afiadio piridina (1
ml), anhidrido acético (2,0 ml) y se continud la agitacion durante 12 horas a temperatura ambiente seguido de evaporacion de
los disolventes, FC y cristalizacion del producto obtenido después de FC en éter dietilico (25 ml) y hexano (50 ml) para dar el
acido acilico (la.118) (0,58 g, 58,76 %) como un soélido amarillo.

Los ejemplos 42 a 47 son para fines de referencia

Ejemplo 42: Acido 2-(2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-[I,3]dioxolan-2-il-metilsulfanil}-benzoico (Ib.41):Preparado
segun el procedimiento descrito en el ejemplo 30.

Ejemplo 43:Acido 2-(3-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3-hidroxipropil) -benzoico 48:A una solucién agitada de 21
(30,0 g, 65,6 mmol) en 1,4-dioxano (160 ml) se afiadieron escamas de hidréxido de sodio (7,87 g, 196 mmol) y agua (70 ml).
La mezcla de reaccion se calento al reflujo y se concentrd al vacio. Se afiadio agua (1 1) a la mezcla restante seguido de
acidificacion con acido acético glacial a pH 6,0 y se agité durante 15 minutos. La mezcla resultante se filtr6 y el residuo solido
obtenido se disolvié en acetato de etilo (400 ml). La solucion resultante se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentro
hasta la sequedad. Se afadié hexano (400 ml) al residuo y la suspension resultante se filtr6 para separar el sélido que se
seco al vacio para dar 48 (24,0 g, 82 %) como un sélido amarillo palido.

Ejemplo 44: 3-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il}-vinil]-fenil}-4 ,5-dihidro-3H-benzo[c]-oxepin-l-ona 49:A una solucion agitada de
hidroxiacido 48 (24,0 g, 54,06 mmol) en diclorometano (500 ml) se afiadié 4-dimetilamino piridina (13,23 g, 108 25 mmol) y se
agitd durante 15 minutos. A la mezcla anterior se afiadié diciclohexilcarbodiimida 64 (14,53 g, 70,2 mmol) y se agit6é durante
24 horas. El precipitado DCU se filtr y el filtrado se concentré. El residuo obtenido después de la concentracion se suspendio
en THF (150 ml) y se filtr6 para eliminar cualquier DCU residual seguido de lavado del residuo con THF adicional (2X50 ml).
El filtrado combinado se concentré al vacio y se sometié a FC. El residuo obtenido después de la concentracion del eluyente
se triturd con hexano (200 ml) y se filtré para dar lactona solida. 49 (20,0 g, 80 %).

Ejemplo 45: [2-(3-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3-hidroxi-propil)-fenil]-pirrolidin-I-il-metanona 50:Una solucion
agitada de lactona. 49 (21,0 g, 49,0 mmol) en pirrolidina (20 ml, 241 mmol) se calent6 a 90 °C durante 3 horas. Se destilo el
exceso de pirrolidina y se disolvié el residuo en diclorometano (200 ml) seguido de FC para dar la hidroxipirrolidinamida
deseada 50 (15,0 g, 61 %) como un sélido amarillo palido.

Ejemplo 46: |-{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-3-[2-(pirrolidina-l-carbanil)-fenil]-propan--ona 51:A una solucién
agitada de cloruro de oxalilo (2,47 ml, 28,7 mmol) en diclorometano (33,74 ml) se le afiadié una solucién de dimetil sulféxido
(4,4 ml, 62,6 mmol) en diclorometano (14,2 ml) durante un periodo de 5 minutos a -60 °C. La mezcla resultante se agitd
durante 30 minutos y se afadié gota a gota una solucion de hidroxipirrolidinamida. 50 (13,0 g, 26,1 mmol) en diclorometano
(40 ml). La mezcla de reaccion se agito durante 40 minutos y se afiadio gota a gota diisopropiletilamina (22,3 ml, 130 mmol)
y se agité durante 45 minutos adicionales. La reaccion se dejd calentar hasta la temperatura ambiente y se agité durante 1
hora. Se afiadié agua (200 ml) a la mezcla anterior y seguido de extraccién mediante el uso de diclorometano (2x200 ml),
tratamiento habitual y FC. La evaporacion del eluyente dio cetoamida 51 (7,0 g, 54 %) como un sélido blanquecino.

Ejemplo 47: {2-[2-(2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-[1,3]-dioxolan-2-il}-etil]-fenil}-pirrolidin-1-il-metanona
(Ib.36):Se preparo6 de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 30.

Ejemplo 48: 2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2-etoxi-etanol 52:Se preparé como se describe en el ejemplo 36
mediante el uso de etanol, 30 y en presencia de acido Lewis BF3-eterato.

Ejemplo 49: Acido {3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-etoxi-acético 53:A una solucién agitada de etoxi-alcohol. 52 (30
g, 0,085 mol) en diclorometano (300 ml) se afiadid TEMPO catalitico (0,265 g, 0,0017 mol) y se agité durante 10 minutos. A
la solucién anterior se afiadieron 100 ml de solucién acuosa que contenia una mezcla de clorito de sodio (23 g, 0,25 mol) y
bromuro de potasio (5 g, 0,0425 mol) y se agit6é durante 5 minutos. A esta mezcla de reaccién se afiadié acido acético acuoso
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(5 ml, 20 %) y la agitacion continud durante 12 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se filtré y el sélido se
lavé con agua D.M. (500 ml) seguido de lavado con diclorometano (200 ml). Se afiadié tolueno (400 ml) al sélido obtenido y
la mezcla resultante se concentr6 azeotropicamente hasta que el volumen de la mezcla permanecié a 150 ml y se enfrid en
un bafio de hielo. La suspension resultante se filtro. El sélido obtenido se lavd con hexano y se seco al vacio para producir
etoxiacido. 53 (25 g, 80,6 %).

Ejemplo 50: Acido (R)- {3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil-fenil}-etoxi-acético 54. A una suspension agitada de etoxiacido
racémico 53 (100 g, 0,27 mol) en mezcla de acetona:agua (9:1, 900 ml) se afiadi6é gota a gota una solucion de R-(+)-alfa
metilbencilamina (35 ml, 0,27 mol) acetona:agua (9:1, 100 ml). La mezcla resultante se agit6 durante 16-17 horas, se filtré
para separar el sélido y se neutralizé con acido acético. El proceso se repiti6 varias veces para obtener (-)-etoxiacido 54 (18
g, 98-99 % ee por HPLC).

Ejemplo 51: Acido (S)- {3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-etoxi-acético 55: Se usa S-(-)-alfametil benzilamina en el
procedimiento anterior para obtener (+)- etoxiacido 55.

Ejemplo 52: (R)-2-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2-etoxi-5 etanol 56.

Etapa 1: A una suspension de etoxiacido 54 (5,3 g, 0,01 mol) en metanol (100 ml) enfriado a 5-10 °C, se afiadi6 gota a gota
cloruro de tionilo (8,0 ml, 0,13 mol). La mezcla de reaccion se sometio a reflujo durante 2 horas y se enfrié hasta la temperatura
ambiente. El disolvente se evapor6 completamente y al residuo se le afiadié diclorometano (150 ml) y una solucion acuosa
saturada de bicarbonato de sodio (150 ml). La mezcla resultante se agité durante 15 minutos y la capa organica se separo, lo
que con el tratamiento habitual y la evaporacién completa del disolvente dio el éster (6,5 g) como un aceite incoloro, que se
uso en la siguiente etapa sin purificacion.

Etapa 2: A una solucion agitada del éster anterior (6,5 g, 0,017 moles) en metanol enfriado a 5-10 °C, se afiadi6é borohidruro
de sodio (2,5 g, 0,068 mol) en porciones y se agitdé durante 2 horas a temperatura ambiente. El disolvente se evapord
completamente y se afiadieron diclorometano (100 ml) y agua D.M. (100 ml) al residuo. La fase organica se separd y se lavo
con una solucidn acuosa de acido acético al 5%, seguido del tratamiento habitual y la evaporaciéon completa del disolvente.
Se afiadi6 tolueno (100 ml) a la mezcla anterior y se sometié a destilacion azetropica hasta que el volumen de la mezcla
permanecio hasta aprox. 25 ml. La mezcla concentrada se enfrié hasta temperatura ambiente, se agité durante 2 horas y se
filtré para aislar el alcohol quiral sélido. 56 (4,0 g 66,66 %).

Ejemplo 53: I-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-etanona 57.

Etapa 1: Se afadio gota a gota una solucién 3 M de cloruro de metilmagnesio (12,46 ml, 37,4 mmol) en THF a una suspension
bien agitada de aldehido 29 (10 g, 34 mmol) en tolueno (80 ml) mantenido a -10 °C bajo nitrégeno y agitado durante 2 horas.
A la mezcla resultante se le afiadié gota a gota una solucion acuosa de cloruro de amonio al 10 % (52,65 ml). La mezcla de
reaccion se calenté hasta temperatura ambiente, se afiadié agua (27,5 ml) y se agité durante 30 minutos. La suspension
resultante se filtrd, se lavé con agua (2x30 ml) y alcohol isopropilico (10 ml) y se sec6 para dar el alcohol (8,2 g, 78 %) como
un solido blanquecino.

Etapa 2: A una solucion fria (-78 °C) y agitada de cloruro de oxalilo (3,08 g, 24,2 mmol) en THF anhidro (44 ml) se le afiadié
gota a gota una solucién de dimetilsulféxido (4,42 g, 56,5 mmol) en THF (6 ml) para mantener la temperatura en el intervalo -
78 °C45 °C. La mezcla resultante se agité durante 30 minutos y se tratd con una suspension del alcohol anterior (5 g, 16,1
mmol) en una mezcla de diclorometano (1:1): THF (100 ml). La mezcla de reaccidn se agité durante 45 minutos. Se afiadio
trietilamina (9,63 g, 95 mmol) gota a gota y se continud la agitacion durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se calento
hasta 5 °C, se afiadié agua (125 ml) y la mezcla se agité durante 15 minutos. La mezcla resultante se extrajo con diclorometano
(100 ml) seguido del tratamiento habitual y concentracion para dar cetona. 57 (3,0 g, 60 % de rendimiento) como un soélido
blanquecino.

Ejemplo 54: 2-bromo-I-{3-[(E }-2-(7-cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-etanona 58. A una solucion tibia (90 °C) y agitada de cetona
57 (5 g, 0,016 mol) en una mezcla 4:1 de tolueno y acetonitrilo (125 ml) se afiadié acido metanosulfénico (2,64 ml, 0,041 mol)
y se agité durante 1 hora. La mezcla de reaccion se enfrié a 68 °C, se afiadiéo NBS (3,19 g, 0,018 mol) de una vez y se agité
el contenido a 65 °C durante 4 horas seguido de agitacion a TA durante 18 horas. El s6lido de la mezcla de reaccion se recogio
por filtracion y se disolvio en diclorometano (100 ml), la capa de diclorometano se lavé con solucién acuosa de carbonato de
sodio al 10 % y se sometié a un tratamiento y concentracion habituales para obtener alfa bromo-cetona 58 (3,0 g, 48 %) como
un solido blanquecino.

Ejemplo 55: (-)7-Cloro-2-[(E)-2-((S)-3-oxiranil-fenil)-vinil]-quinolina 59:

Etapa 1: 2-Bromo-I-{3-[(E }-2-(7-cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-etanol: A una suspension fria (-25 °C) y agitada de bromo-cetona
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58 (5 g, 0,013 mol) en THF anhidro (60 ml) se afiadio diisopropiletilamina (0,83 g, 0,005 mol) seguido de la adicion de cloruro
(+)DIP (21 ml, solucién al 60-65 % en Hexano) a -25 °C La mezcla resultante se agitd a -20 °C durante 30 minutos, seguido
de agitacion a -15 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccion brumosa resultante se agité a 0 °C durante 1 hora. Se afiadio
acetona a la mezcla y se agit6 a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla anterior se enfri6 nuevamente hasta 0 °C
y se le afiadié solucion acuosa de tartarato de sodio y potasio al 20 % (110 ml). La mezcla resultante se agitd y se extrajo en
THF. La fase organica se lavd con salmuera al 90 % y se evapord el THF seguido de cristalizacion del sélido crudo en acetato
de etilo:heptano (1:2), para dar bromoalcohol (3,9 g, 78 %) como un sdlido blanquecino a amarillo palido.

Etapa 2: A una solucion agitada del bromoalcohol anterior (8 g, 0,021 mol) en 1,4-dioxano 80 ml) se afiadi6 una solucion de
NaOH acuoso (1,65 g, 0,04 mol). La mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas, y se diluyé con
tolueno (160 ml). La fase organica se lavé con agua D.M. y se separé seguido del tratamiento habitual y concentracion para
dar epdxido. 59 (5,1 g, 81 %) como un sdlido blanquecino.

Ejemplo 56: 7-Cloro-2-{(E)-2-[3-((E)-2--oxiranil-vinil)-fenil]-vinil}-quinolina 60:

Etapa 1: A una solucién de aldehido 29 (15 g, 0,0519 mol) en una mezcla de 200 ml de Acetona: Se afiadié THF acuoso (1:1)
10 % La solucion de NaOH se agité durante 3 horas. Se afiadié acido acético diluido hasta que el pH de la mezcla fue acido.
La mezcla de reaccion se evaporé hasta la mitad del volumen y se vertié en agua (200 ml). El sélido separado se filtré para
producir (E)-4-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-but-3-en-2-ona (13 g, 76,47 %) como un sélido amarillo.

Etapa 2: A una solucion anterior de enona (3 g, 0,009 mol) en 80 ml de Acetonitrilo: Se afiadio tolueno (1:1) acido
metanosulfénico (2,16 g, 0,02252 mol) y NBS (1,67 g, 0,00945 mol) y se calenté hasta 85 °C durante 3 horas. Se afiadieron
NaHCOs3 saturado (100 ml) y acetato de etilo (100 ml) a la mezcla anterior. La capa organica se separd y se sometio a
purificacion por cromatografia en columna para proporcionar el producto bromo [(E)-1-Bromo-4-{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-
il)-vinill-fenil}-but-3-en-2-ona] (1,2 g, 32,43%) como un soélido amarillo.

Etapa 3: A una solucion del producto bromo anterior (6 g, 0,14556 mol) en una mezcla de 200 ml de metanol:diclorometano
(1:1) se le afadio borohidruro de sodio en porciones y se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. Se afiadié agua (25
ml) a la mezcla y se agité durante 15 minutos. La capa organica se separo, se lavo con agua D.M., salmuera, y se seco sobre
sulfato de sodio. El disolvente se evapord completamente para dar 8,0 g de aceite marrén [(E)-I-Bromo-4-{3-[(E)-2-(7-cloro-
quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-but-3-en-2-ona] que se usé directamente en el siguiente paso sin mas purificacion.

Etapa 4: A una solucion del aceite anterior (8,0 g, 0,01932 mol) en 100 ml de dioxano se le afiadi6 NaOH acuoso 2N (100 ml).
La mezcla resultante se agit6é durante toda la noche. La capa organica se separo, se lavé con agua D.M. (100 ml) y se secé
sobre sulfato de sodio. El disolvente se evapord completamente y el residuo obtenido se tituld con éter dietilico (25 ml), se
agitd durante 15 minutos y se filtré para dar el epdxido del titulo. 60 (3,8 g, 59,37 %) como un sdlido blanquecino.

Ejemplo 57: (E)-4-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2-ciclopropil metoxi-but-3-en-l-ol 61: Se prepard de acuerdo con
el proceso descrito en el ejemplo 30 para proporcionar el éter-alcohol 61 (50 %) como un sélido amairillo.

Ejemplo 58: Ester metilico del acido 2-((E)-4-{3-(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil-fenil}-2-ciclopropilmetoxi-but-3-eniloxi)-5-
metoxi-benzoico 62:Se prepard una solucién de éter-alcohol. 61 (2 g, 0,0049 mol) en dioxano (20 ml), se agité durante 15
minutos y se afiadié a otra solucién de ADDP (2,48 g, 0,0099 mol) y Trifenilfosfina (2,58 g, 0,0099 mol) en dioxano (10 ml). La
mezcla resultante se agité durante 5 minutos. A la mezcla anterior se le afiadid éster metilico del acido 2-hidroxi-5-metoxi-
benzoico y se agité durante toda la noche. A la mezcla resultante se afadié agua D.M. (0,1 ml), acido acético (0,1 ml) y se
agitd durante 5 minutos. Los disolventes se evaporaron completamente y el residuo obtenido se titulé con éter dietilico, se
agitd durante 15 minutos y se filtrd. El filtrado se sometio a FC (hexano:acetato de etilo) para proporcionar el éster-62 (1,87 g)
como un aceite.

Ejemplo 59: Acido 2-((E)«(S)-4-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenil}-2-ciclopropilmetoxi-but-3-eniloxi)-5-metoxi-
benzoico 1a246 y su enantiomero la247:A una solucion agitada del éster-62 anterior en etanol (100 ml) se ahadié NaOH
acuoso (1,22 g en 50 ml) y se agit6é durante toda la noche a temperatura ambiente. El disolvente se evapord completamente
de la mezcla anterior. Al residuo se afiadioé agua D.M. (100 ml) y se agité durante 15 minutos seguido de la adiciéon de acido
acético diluido. La mezcla resultante se extrajo en Acetato de etilo (100 ml). La capa organica se separo y se lavd con agua
D.M., salmuera, y se seco sobre sulfato de sodio. El disolvente se evapor6 completamente para obtener el acido racémico
(1,2 g, 68,6 %) como un aceite amarillo que se separé adicionalmente en isémeros quirales. 1a246 (190 mg) y 1a247 (120 mg)
por cromatografia quiral.

Ejemplo 60: 7-cloro-2-[(E)-2-(3-oxiranilmetoxi-fenil)-vinil]-quinolina 60a:A una solucién de fenol 29a (12 g, 0,043 mol) en

dioxano (100 ml) se afiadié epiclorhidrina (33 ml, 0,43 mol), agua D.M. (50 ml) y NaOH (2 g, 0,05 mol). La mezcla de reaccién
se calenté a 80 °C durante toda la noche, se enfri6 hasta temperatura ambiente y se extrajo en acetato de etilo. La capa
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organica se lavé con agua, salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio y se sometid6 a cromatografia en columna para
proporcionar 60a (8,0 g, 55,70 %) como un sdlido amairillo.

Ejemplo 61: 3-{3-[(E)-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenoxi}-2-ciclopropilmetoxi-propan-1-ol 61a: Como se describe en el
Ejemplo 30 mediante el uso de 60a para proporcionar éter alcohol 61a (41,2 %) como un sélido amarillo.

Ejemplo 62: Ester metilico del acido 2-(3-{3-[(E)-2-(7-cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenoxi}-2-ciclopropil metoxi-propoxi)-5-metoxi-
benzoico 62a: Como se describe en el Ejemplo 52 mediante el uso de 61a para proporcionar el éster 62a (76 %) como un
aceite amairillo.

Ejemplo 67: Acido 2-((S)-3-{3-[(E )-2-(7-Cloro-quinolin-2-il)-vinil]-fenoxi}-2-ciclopropilmetoxi-propoxi)-5-metoxi-benzoico la256
y enantidmero la257: Como se describe en el Ejemplo 53 mediante el uso del éster 62a en hidrélisis a una mezcla racémica
de acidos (72,4 %), que en la separacion quiral dio 1a256 y 1a257 como sélidos amarillo palido.

Métodos de ensayo biologico:

El cribado biolégico primario in vitro para los compuestos se llevd a cabo involucrando el ensayo de union del radio-ligando al
receptor (LTD4 tritiado como el ligando) mediante métodos conocidos descritos en la literatura [a). Mong y otros, European
Journal of Pharmacology (102); 1984 1-11 b). Jones y otros; Joumal of Physiology & Pharmacology (73); 1994, 191-201 c).
MDS Pharma Services: 250460 Leucotrieno, Cisteinil CysLT1]. En consecuencia, la membrana pulmonar de cobaya (100 ug)
se incubo con 0,2 nM 3H LTD4 en presencia del Estandar de Referencia/Muestra de prueba/Control de Vehiculo. La unién no
especifica se determind mediante incubacion de la membrana con 3H LTD4 0,2 nM en presencia de 1 uM de LTD4 sin marcar.
Las muestras se incubaron a 26 °C durante 30 minutos y se filtraron al vacio sobre una membrana de 25 para separar el
radioligando unido y libre. La membrana se cont6é en un contador de liquido de centelleo 72 para calcular la radiactividad
unida. Se comparo la Unién Especifica en los tratados con Vehiculo y con el Estandar de Referencia o el conjunto tratado con
las muestras de Prueba para evaluar los valores de % de inhibicién. Algunos de los compuestos demostraron >50 % de
inhibicion en presencia de concentracién nano-molar < 3 de los compuestos de la presente invencién como se muestra en la
siguiente tabla.

Entrada % de inhibicion (en nM)

seleccionada 1 3 10
la.11 46 56 71
la.12 5 35 56
la.38 0,3 51 69
la.48 35 56 65
la.54 50 60 74
la.69 34 56 72
la.73 40 67 72
la.76 37 61 67
1a.80 43 64 65
la.118 33 46 52
la.127 50 69 73
1a.143 32 56 74
la.157 62 72 80
la.172 50 77 88
la.185 57 60 84
la.192 38 54 74
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REIVINDICACIONES

Un compuesto de la férmula (la), o la sal farmacéuticamente aceptable de este,

a Q
X YW J\/P
Romt=0 T [ o2 \l)ﬁ
1/m-<{ a N /\,J W /\
" (Ra)m ~“Z(Ra)m

Férmula (la)

en donde,

R1y Rz se seleccionan de hidrégeno y halégeno;

R3 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, -OH, -CN, -NO2, -NH2, -C1.10 alquilo, - Cs-10 cicloalquilo,
-OC+.g alquilo, -OC1-g alquil (alcoxi), -O- Ca-s cicloalquil (ciclalcoxi), -S-C1-s alquil (tioalcoxi), -C(O)-C1-s alquilo, -COOH, -
C(O)NHz, -C(O)NH-C1.s alquilo, -C(O)N(C1-s alquilo)z, -C(O)OC1.s alquilo, -C1.s haloalquil (haloalcoxi), -Cs-s alquenilo, -
Css alquinilo, -OC(O)-NHz2, -OC(0O)- NH(C1.g alquilo), -OC(O)-N (C1-g alquilo)z2, -NH (C+.s alquilo), -N(C+.s alquilo)z, -NH-
S02-C1.s alquilo, -N(C1.s alquil)-SO2-C+.s alquilo, -NH-C(O)-(C1-s alquilo), -N(C1.s alquil)-C(O)-(C1.s alquilo), -NH-
C(0O)OC1.g alquilo, -N(C+1-s alquil)-C(O)OC1.s alquilo, -NH-C(O)-NHz2, -NH-C(O)-NH(C1.s alquilo), -N(C+.s alquilo) -C(O)-
NH(C+s alquilo), -N(C+-s alquil)-C(O)-N(C1-s alquilo)2, -NH-C(O)-NH-SO2-C1.s alquilo, -N(C+1.s alquil)-C(O)-NHSO2-C1.s
alquilo, -N(C+.s alquil)-C(O)-N(C+.s alquil)-SO2-C+.s alquilo, -SC1.g alquilo, -S(0O)-C1.s alquilo, -SO2-C1.s alquilo, -S-arilo, -
S(O)-arilo, SOz-arilo, -SO2NHz2, -SO2NH-(C1.salquilo), -SO2N(C+.s alquilo)z;

W es -CH=;

X es -CH=CH-;

Y es -CH=CH-;

Z es un enlace;

Aes-OR;

P se selecciona del grupo que consiste en -O, -S-, y -NR-;

Q es un grupo que se selecciona de hidrogeno, OR, -COOR, -CONRR', -CONHSO-R, -NHCO(CR,R")-COOR, -
C(R,R")OH o -OCH2C(R,R")OH;

Ry R 'se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, -C1. alquilo, -Ca.s cicloalquilo, -C1-3
alquil (cicloalquilo), -Cs6 alquenilo y -Css alquinilo o, Ry R' junto con el atomo al que estan unidos, juntos pueden
formar un anillo ciclico de 5 a 8 miembros sustituido o no sustituido;

"m" es un numero entero seleccionado de 0 a 4, ambos inclusive.

Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, que se selecciona del grupo que consiste en:
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(R2)m

Férmula (1)
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