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ES 2310333 T3

DESCRIPCION

Derivados del dcido antranilico, métodos para su preparacion y uso como inhibidores de DHODH.

La presente invencion se refiere a nuevos derivados del dcido antranilico que son potentes inhibidores de la dihi-
droorotato deshidrogenasa (DHODH), para usarse en el tratamiento clinico de enfermedades autoinmunes, enferme-
dades inflamatorias, rechazo de trasplantes de 6rganos y neoplasia maligna. Estos compuestos y las composiciones
farmacéuticas de esta invencién son particularmente ttiles para prevenir y tratar la inflamacién aguda y crénica, la
artritis reumatoide, la esclerosis multiple, la diabetes de tipo 1, la enfermedad inflamatoria del intestino, la psoriasis,
el rechazo de trasplantes y la enfermedad neopldsica maligna. M4s particularmente, la presente invencién se refiere a
nuevos derivados adecuados para el tratamiento de la artritis reumatoide y el rechazo de trasplantes.

Antecedentes de la invencion

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad articular inflamatoria crénica y destructiva que afecta a 0,5-1,0% de
la poblacién en el mundo industrializado. La AR es una poliartritis y en la enfermedad podrian estar afectadas practica-
mente todas las articulaciones periféricas. Ademds, otro rasgo caracteristico de la AR es la implicacién extraarticular
y esta implicacion varfa desde nédulos reumatoides a vasculitis, que puede poner en peligro la vida. Aunque sigue sin
conocerse la causa de la AR, la autoinmunidad juega un papel central en su cronicidad y progresién (Breedveld, 1998).
Se han reconocido muchas rutas implicadas en la generacién de la enfermedad y algunas de éstas se han identificado
inequivocamente como importantes por estudios de prueba de principio terapéuticos.

El tratamiento de la AR es un problema importante ya que no hay cura para esta enfermedad. La terapia con fairma-
cos para la AR se basa en dos estrategias principales: el tratamiento sintomatico con antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) y farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARME). Los AINE sdlo interfieren con un
pequefio segmento de la cascada inflamatoria (generacioén de prostaglandinas), pero no interfieren con los aconteci-
mientos inmuno-inflamatorios subyacentes. Por el contrario, los FARME modifican el proceso de la enfermedad en
todos los sentidos. Los FARME pueden dividirse en moléculas pequefias y agentes bioldgicos.

Recientemente se han aprobado varios agentes biolégicos para el tratamiento clinico de la AR. Estos fdrmacos
(proteinas, por ejemplo, anticuerpos monoclonales), en general, previenen la interaccién de citoquinas proinflamato-
rias, en particular TNF-a y DL-1, con sus receptores.

Actualmente se usan varios FARME de molécula pequena en la terapia de la AR. De hecho, el metotrexato sigue
siendo el FARME usado con més frecuencia y la sulfasalazina fue el segundo FARME usado con mas frecuencia en
Europa durante la década de los 90. Por lo tanto, se han creado varios firmacos y se han usado en la terapia de la AR,
dirigiéndose cada uno a una ruta especifica importante para la generacién de la enfermedad.

La tltima adicién al grupo de FARME quimicos pequefios es la leflunomida (Merck Index 13™ ed. No. 5451).

H N H
[ —
(o) /4 o
OHR

Y
(o)
Leflunomida AT 726

La leflunomida se metaboliza rapidamente in vivo para dar el metabolito activo A771726, que inhibe la dihidroo-
rotato-deshidrogenasa (DHODH), una enzima que estd implicada de manera fundamental en la sintesis de pirimidinas
de novo. La inhibicién de esta enzima inhibe el crecimiento de células de proliferacién rapida (patolégicamente). Los
tipos celulares mds importantes para la respuesta inmune, los linfocitos, usan exclusivamente la sintesis de pirimidi-
nas para su crecimiento y reaccionan particularmente a la inhibicién de la DHODH (Batt, 1999; Cherwinski et al.,
1995). Las sustancias que inhiben el crecimiento de los linfocitos son medicamentos importantes para el tratamiento
de enfermedades autoinmunes incluyendo la AR. La leflunomida inhibidora de DHODH es la primera medicacién de
esta clase de compuestos para el tratamiento de la AR. La eficacia de la leflunomida en el tratamiento de la RA se ha
investigado en numerosos estudios clinicos de Fase I y III. La leflunomida ha proporcionado la prueba de concepto
clinica para el mecanismo, pero debido a sus efectos secundarios, por ejemplo, las anomalias hepdticas y la influencia
sobre la fertilidad, estd lejos de ser Optima para el tratamiento de la AR.
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El documento EP 0497740 describe derivados de benciloxifenilo de férmula general (A)

H, RS
Rl (A)’

Dicha patente se refiere a compuestos que poseen actividad antihiperproliferativa/antiinflamatoria y anticancerosa.
En un grupo preferido de compuestos, R; y R; son metoxi, y el resto benciloxi estd en posicién meta con respecto a
Rs. R4 s carboxi o un grupo éster, Rs es hidroxi o acetilamino, especialmente hidroxi.

El documento EP 0815087 describe derivados de fenilo trisustituidos de férmula general (B)

1 R3

R B

Dicha patente se refiere a compuestos para el tratamiento de enfermedades inflamatorias y proliferativas de la piel
y cancer.

Los compuestos son para administracién por via tdpica o en dosis divididas hasta cuatro veces al dia. En los
compuestos mas preferidos, R; y R, son metoxi, W es CH,CH,, y R; y R, junto con el anillo fenilo forman un sistema
de anillos condensados.

Research Disclosure, 1998, 409 (Mayo), P561-P562 (N° 40953) describe andlogos sintéticos del producto natural
lavendustina A, de férmula general (C)

COR3;

R4 ©

R2

Se describen compuestos en los que R; y R, son iguales o diferentes y representan alcoxi, alquilo o alqueniloxi,
R; es, entre otros, alcoxi y R, es, entre otros, acilamino.

Gennari et al., (1994) informa sobre una degradacién anaerobia en sustrato de 2-nitrofenoxi dcidos usados como
herbicidas, por ejemplo, acifluorfen, (Merck Index 13* ed. N° 111) que da el compuesto D.

H0 OH
[]
H, N CF
g -
o O
Cl
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No hay ensefianzas en la bibliografia que describan el uso del compuesto D como un agente farmacéutico. Se ha
informado en la bibliografia sobre 4cidos antranilicos simétricos de féormula general (E)

O OH (9 OH
er}q' ﬂYm ®
o CH, o)

para usarse, por ejemplo, como poliheterociclos resistentes a altas temperaturas. Se ha informado sobre la sintesis
del acido antranilico de férmula (F)

o OH
“"’\;rz
o0
NO,

por Sevbo et al. (1976). El compuesto F se usa como un intermedio sintético en la preparacion de derivados de 2-
amino-3-fenotiazona. No hay ensefianzas en la bibliografia que describan el uso de dicho intermedio como un agente
farmacéutico.

Albert et al., en Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, vol. 8, N° 16, (1998) paginas 2203-2208, evalu6
derivados de isoxazoliltioamida de la férmula general

N= S
i
R1 H

para determinar su actividad inhibidora en seres humanos, d¢ DHODH recombinante. Se descubrié que los com-
puestos que tienen restos R1 voluminosos eran inactivos. Sdlo los derivados con R1 = Et, c-Pr y R2 = OCF; eran
inhibidores enzimdticos submicromolares.

Descripcion de la invenciéon

Un objetivo principal de la presente invencién es proporcionar derivados de 4cido antranilico estructuralmente
nuevos, que en virtud de su perfil farmacolégico, con alta potencia en modelos experimentales y bajo nivel de efectos
secundarios, se consideran de valor en el tratamiento de enfermedades autoinmunes, enfermedades inflamatorias,
rechazo de trasplante de 6rganos y neoplasia maligna. En particular, la invencién se refiere a nuevos compuestos que
inhiben DHODH, a un proceso para su fabricacién, a composiciones farmacéuticas que los contienen y a su uso para
el tratamiento y prevencién de enfermedades, en particular a su uso en enfermedades en las que es una ventaja la
inhibicién de DHODH. Los compuestos pueden usarse para prevenir y tratar, pero sin restriccién, inflamacién aguda
y cronica, artritis reumatoide, esclerosis multiple, diabetes tipo 1, enfermedad inflamatoria del intestino, psoriasis,
rechazo de trasplantes y enfermedad neopldsica maligna. Més particularmente, la presente invencion se refiere a nuevos
derivados adecuados para el tratamiento de artritis reumatoide y rechazo de trasplantes.
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La presente invencién se refiere a compuestos de féormula (I)

0 0\
RI YN
o @ m
en la que
X es CH,, NH, O, S, CH=CH, C=C, NHCH, u OCH,, donde el 4tomo de nitrégeno u oxigeno esta unido al anillo
A; CH,0 o CH,S, donde el 4tomo de oxigeno o azufre estd unido al anillo B;
Y es hidrégeno, alquilo C,-C, lineal o ramificado o un catién inorganico farmacéuticamente aceptable;
R, es etilo o ciclopropilo;
R, y R; son iguales o diferentes y representan hidrégeno, alquiltio C,-C, lineal o ramificado, NHR,, NR,Rs,
trifluorometilo, trifluorometoxi, NHCORy, fenilo, fenoxi, feniltio o fenilamino; donde el resto fenilo estd opcio-
nalmente monosustituido con flior; donde R, y Rs son independientemente hidrégeno o alquilo C,-C, lineal o
ramificado; o
R4 y Rs junto con el nitrégeno al que estdn unidos forman un anillo de 5 6 6 miembros
N
donde
Z es CH,, O, NH o NCH;;
R¢ es alquilo C,-C;, fenilamino o fenilo opcionalmente monosustituido con alcoxi C,-C, o fltior;
y con la condicién de que R, y R; no sean los dos hidrégeno cuando X es OCH,;
que son inesperadamente eficaces como inhibidores de DHODH y de la proliferacién de células linfociticas.
Cuando Y es un catién farmacéuticamente aceptable, puede seleccionarse, por ejemplo, entre Li*, Na*, K¥, Mg**,

Ca®* y Zn**. En caso de que Y sea un catién divalente, se entiende que la sal puede contener dos restos derivados de
acido antranilico para cada catién.

En una realizacién preferida de la invencién

X es CH,, O, S, CH=CH, OCH,, CH,0 o CH,S;

Y es hidrégeno, alquilo C,-C, lineal o ramificado o un catién inorganico farmacéuticamente aceptable;

R, y R; son iguales o diferentes y representan hidrégeno o sustituyentes en las posiciones 2, 3 6 5, seleccionados
entre NHR,, NR,Rs, trifluorometilo, trifluorometoxi, fenilo, fenoxi, feniltio o fenilamino; donde el resto fenilo

estd opcionalmente monosustituido con fldor; y

R, y Rs son independientemente hidrégeno o alquilo C,-C, lineal o ramificado.
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En una realizacién mas preferida de la invencion

Xes O, S, OCH,, CH,0 o CH,S;

Y es hidrégeno, o un catién inorgdnico farmacéuticamente aceptable;

R, es un sustituyente en la posicién 2 6 3 y es NHR,, NR R, trifluorometilo, o trifluorometoxi;
R; es hidrégeno; y

R4 y Rs son independientemente hidrégeno o alquilo C;-C, lineal o ramificado.

En otra realizaciéon mas preferida de la invencién

Xes O, S, OCH,, CH,0 o CH,S;

Y es hidrégeno, o un catién inorgdnico farmacéuticamente aceptable;

R, es un sustituyente en la posicion 2 y es n-propilamino, di-(n-propil)amino, trifluorometilo o trifluorometoxi; y

R; es hidr6geno.

En una realizacién ain mas preferida de la invencién
X es OCHy;

Y es hidrégeno o un catién inorgdnico farmacéuticamente aceptable; R, es un sustituyente en la posicion 2 y es
trifluorometilo; y R; es hidrégeno.

En una realizacién preferida adicional de la invencién
Xes O;
Y es hidrégeno o un catién inorgdnico farmacéuticamente aceptable; y

R, y R; son sustituyentes en las posiciones 3 y 5, y son trifluorometilo.

Entre los compuestos mds preferidos de férmula (I) estan:

acido 5-bencil-2-propionilamino-benzoico;

acido 2-(ciclopropanocarbonil-amino)-5-(2-trifluorometil-benciloxi)-benzoico;
acido 5-feniletinil-2-propionilamino-benzoico;

acido 2-propionilamino-5-(2-trifluorometoxi-fenoximetil)-benzoico;

acido 2-propionilamino-5-(2-trifluorometil-benciloxi)-benzoico;

dcido 2-propionilamino-5-(2-trifluorometil-fenilsulfanilmetil)-benzoico;

dcido 2-propionilamino-5-(2-propilamino-benciloxi)-benzoico;

dcido 2-propionilamino-5-(2-propilamino-fenoxi)-benzoico;

dcido 2-propionilamino-5-(2-propilamino-fenilsulfanil)-benzoico;

acido 2-propionilamino-5-[(E)-2-(2-trifluorometil-fenil-vinil]-benzoico;

dcido 5-(2-fenoxi-fenoxi)-2-propionilamino-benzoico;

dcido 5-(3,5-bis-trifluorometil-fenoxi)-2-ciclopropanocarbonilamino-benzoico;
acido 5-(3,5-bis-trifluorometil-fenoxi)-2-propionilamino-benzoico; y

acido 5-(2-dipropilamino-fenoxi)-2-propionilamino-benzoico.
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Los compuestos de féormula (I) mostraron inesperadamente una potente inhibicién de la enzima DHODH. Los
resultados demostraron sorprendentemente una relacién estructura-actividad inesperada que refleja una interaccién
especifica con la enzima. Los compuestos de férmula (I) en la que el grupo acilamino adyacente al grupo acido carbo-
xilico se reemplazé por un grupo hidroxi no demostraron inhibicién de DHODH. El intercambio en un compuesto en
el que el resto acilamino es acetilamino, propionilamino o ciclopropilcarbonilamino por el resto acetilamino aumenté
el efecto inhibidor hasta en 10 veces. Sin embargo, la adicién adicional de un grupo voluminoso redujo fuertemente la
inhibicién de DHODH, reflejando una interaccion especifica con una cavidad enzimdtica dependiente del tamafio. Los
compuestos en los que X representa O, S, CH=CH, OCH,, CH,0 o CH,S demostraron una potencia particularmente
alta como inhibidores de DHODH. Se descubrié que el tipo y posicidn de la sustitucién de R,/R; eran cruciales para
una inhibicién fuerte de DHODH. Los compuestos en los que R,/R; son sustituyentes lipdfilos con altos valores de
en el intervalo de 0,5 a 2 (Kubinyi, 1993) mostraron una inhibicién maxima. Ademads, la monosustitucion, es decir, R;
es hidrégeno, era superior a la disustitucién. La posicidn de la monosustitucién era importante para el efecto, es decir,
la sustitucion orto era superiora la sustitucién meta, e incluso superior a la sustitucion en la posicién para. Ademds, el
tipo y posicién de la sustitucién de R,/R; también afecté al perfil farmacocinético.

Procedimientos sintéticos

Los compuestos de férmula (I) pueden prepararse mediante los siguientes métodos:

Método A
Oy O
o) O‘Y Y 23
ON - B.._H ON \~_H
wo>\ o X R2
m am
O O. 0. 0
Y
R3 H \YRS
HN AN H RI N \~H
Y MY Y
x\ o x\
R2 R2
M

Los compuestos de férmula (I) pueden prepararse por métodos conocidos, por ejemplo, por sustitucién nucleéfila
aromatica de derivados de fldor activados con nitro (II) en un disolvente adecuado tal como acetonitrilo o un disolvente
aprético polar, por ejemplo, DMF. Son reactivos adecuados (III), por ejemplo, aril tioles y fenoles (W = OH o SH) en
presencia de una sal alcalina, tal como carbonato potdsico o de cesio. La reduccion del derivado de nitro resultante
para dar el derivado de amino correspondiente puede realizarse mediante el uso de borohidruro sédico activado con
acetato de cobre (II) anhidro en etanol a temperatura ambiente. Este agente de reduccién es particularmente ttil para
la reduccién de los derivados de nitro que contienen azufre como se describe por Mathis er al. (2003). El derivado de
amino resultante puede transformarse facilmente en el compuesto diana (I) por acilacién. Son reactivos de acilacién
adecuados, por ejemplo, anhidridos y cloruros de acilo (Método J). La hidrdlisis alcalina simple de la funcionalidad
de éster proporciona la funcién 4cida.

Método B
O o)
Y 00
RIC N R3 H V3
N ANH RI N AN H
0 * | - Y |
? R2 R2

OH
@) A\ M
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Los compuestos de féormula (I) también pueden prepararse por N- y O-arilacién de anilinas o fenoles sustituidos
(W = NH, u OH) con un 4cido fenilborénico (V), por ejemplo, usando el procedimiento descrito por Chan et al.
(1998). Los rendimientos estdn en general en el intervalo de 5-80%, con rendimientos inferiores para compuestos de
arilo orto-sustituidos. La hidrdlisis alcalina simple de la funcionalidad de éster proporciona la funcién 4cida.

Método C

O 0\Y
H H
I + — 0
W 0
NO,

av) M NH,

L0 R

La sustitucion nucledfila aromatica también puede aplicarse en la preparacion de derivados de amino 2-sustituidos.
Las condiciones de reaccion son similares a las condiciones del método A, con un buen rendimiento del derivado
de nitro intermedio. Este puede reducirse después para dar el derivado de amino correspondiente, que puede hacerse
reaccionar con derivados de dcido fenilborénico como se ha descrito en el Método B, oalquilarse por alquilacién
reductora como se describe en el Método D.

El compuesto de férmula (I) en la que R, es NH, puede transformarse adicionalmente por acilacién del mismo.
Son reactivos de acilacién adecuados, por ejemplo, anhidridos y cloruros de acilo (Método J). La hidrdlisis alcalina
simple de la funcionalidad de éster proporciona la funcién 4cida.

Método D
O O. 0o 0
H Y R3 H Y R3
RIYN AY H Rl _N A H
I . | — X ;
W NN 0 X N\

R2 R2
o

awv) U]

Los compuestos con X = NHCH, pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto de féormula (IV) (W =
NH,) con un aldehido aromatico en condiciones reductoras. La hidrélisis alcalina simple de la funcionalidad de éster
proporciona la funcién 4cida.

Método E

0s O OO, Oy OH

AN
R2 R2 R2

o

£
3
l:
£
)
=(=
l.’!
o<
ZT
J G

Los compuestos con X = CH, (férmula (I)) pueden prepararse de acuerdo con el método descrito por Freitag
(1970). Por lo tanto, puede condensarse antranilato de metilo con el alcohol bencilico apropiado con calentamiento.
Los rendimientos son generalmente bajos. El éster antranilico 5-sustituido formado puede acilarse después y el éster
hidrolizarse opcionalmente.
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Método F

Q
=)
d
>
r
e
=,
Q
o]
<
[

Zz
Y
z

=<z::

\ H

X N

o
)
/

) ™

Los compuestos de férmula (I) también pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto de férmula (IV) o
acido correspondiente, en el que W es un grupo nucledfilo, con un reactivo bencilico en el que A es un grupo saliente,
por ejemplo, bromuro, cloruro, mesiloxi o tosiloxi. La sustitucion puede realizarse en un disolvente adecuado, tal
como un disolvente aprético polar, por ejemplo acetona o DMF, en presencia de un carbonato de metal alcalino, por
ejemplo, carbonato potasico. La hidrélisis alcalina simple de la funcionalidad de éster proporciona la funcién acida.

Método G
R3
\ H
Oa 0. ’T 0._.0
H Y \ \\ H \YR3
RI\ N R2 R1 N \~H
b s — 7
(o)
w '\j/" (0] X \\Rz
I
aaw) N\ ()]
& R2

Los compuestos con X = CH=CH o C=C pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto de férmula (IV)
(W = Br) con un estireno (reaccién de Heck) o un fenilacetileno (acoplamiento de Steven-Castro) con catalizadores
de paladio. La hidrélisis alcalina simple de la funcionalidad de éster proporciona la funcién 4cida.

Método H

0. O‘Y O 0\Y

H R3
RI\IrN R:j\ H R‘\'(E ,\ H
o M j — 0 ™ I

w XN\ N\
A R2 R2

) U

Los compuestos de férmula (I) también pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto de férmula (IV) (W
= CH,Br) con un fenol o tiofenol (A = OH o SH). La hidrdlisis alcalina simple de la funcionalidad de éster proporciona
la funcidn 4cida.
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Método I

E
=

Los compuestos de férmula (I) también pueden prepararse por N-alquilacién de anilinas con un resto alquilo @,w-
difuncionalizado (Z = CH, cuando n = 1, 2; 0 Z = NH, NCH;, O cuando n = 2) en el que A es un grupo saliente, por
ejemplo, bromuro, cloruro, mesiloxi o tosiloxi, como se describe por Hutchinson et al. 1996. La hidrdlisis alcalina
simple de la funcionalidad de éster proporciona la funcién 4cida.

Método J

Oy O

R} A
OYO o 9) O\Y i.]/ . Yy
HN. HZN —_— R1 N
w w w
(v)

El éster N-acilantranilico (IV) puede prepararse a partir de anhidridos isatoicos disponibles en el mercado o hacien-
do reaccionar acidos antranilicos 5-sustituidos disponibles en el mercado con fosgeno para proporcionar anhidridos
isatoicos. La reaccion de un anhidrido isatoico con alcoholes anhidros en presencia de pequenas cantidades de met6-
xido sédico proporciona el éster antranilico correspondiente con un buen rendimiento (Staiger and Miller, 1959). Son
reactivos de acilacién adecuados para transformar el éster antranilico en la amida (IV), por ejemplo, anhidridos 4cidos
y cloruros de acilo (A es un grupo saliente).

R!
Ko 0 o0y X
Y o H Y
HzN\E o HN. ? _— m\[r
w “ " w ° W

av)

Método K

Los compuestos de férmula (IV) también pueden prepararse a partir de 4cidos antranilicos 5-sustituidos disponibles
en el mercado. La reaccién de dicho acido con alcoholes anhidros en presencia de cloruro de tionilo proporciona el
éster antranilico que después puede dar las amidas IV de acuerdo con el método J.
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Método L

o W o Br

Los compuestos de férmula (IV) (W = CH;) pueden transformarse en el bromuro de 5-bencilo correspondiente con
1,3-dibromo-5,5-dimetil hidantoina (Patil et al. 1989).

Los siguientes ejemplos ilustran la presente invencion, pero no deben interpretarse como limitacién del alcance de
la invencion.

En los ejemplos que se muestran a continuacion, se usé AutoNom Standard para generar los nombres de los
compuestos.

En general, los datos de resonancia magnética nuclear se registraron a 400 MHz usando un espectrémetro Bruker
ARX 400.

Los espectros se obtuvieron en CDCl;, CD;0D y DMSO-d; y la escala de desplazamientos se referencié con
respecto a TMS, definido como 0,00 ppm. Las abreviaturas usadas en la descripcién de los espectros de RMN fueron:
s = singlete, d = doblete, t = triplete, ¢ = cuadruplete, m = multiplete, a = ancho, sa = singlete ancho, dd = doblete
doble y dt = triplete doble.

Ejemplo 1
Acido 2-propionilamino-5-(2-trifluorometil-fenilsulfanil)-benzoico

Una mezcla de 4cido 5-fluoro-2-nitrobenzoico (1,9 g, 10 mmol), 2-(trifluorometil)tiofenol (2,0, 11 mmol), yoduro
potésico (0,8 g, 5 mmol) y carbonato de cesio (6,5 g, 20 mmol) se calentd a reflujo en acetonitrilo (60 ml) durante
10 minutos. Después, la mezcla de reaccién se enfrié y el precipitado se recogié por filtracién. Este material se traté
con HCI 1 M (20 ml) y CH,Cl, (50 ml) y la capa orgénica se lavé con una solucién de salmuera (20 ml), se secd
sobre MgSO, y se evapor6 a sequedad, dejando un sé6lido de color amarillo (3,0 g, 8,7 mmol) de dcido 2-nitro-5-(2-
trifluorometil)-fenilsulfanil-benzoico. Este producto en bruto se disolvié junto con acetato de cobre (II) anhidro (1,7
g, 8,7 mmol) en etanol (50 ml). Después, se afiadié en porciones borohidruro sédico (3,4 g, 87 mmol) durante 10
min. Después de 1 h, el disolvente se evapord, el residuo se traté con HCl 0,5 M frio y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La fase organica de color negro recogida se secd, se filtr6 a través de una columna corta de gel de
silice y el disolvente se evaporé para producir un sélido de color amarillo (2,1 g, 6,8 mmol) de dcido 2-amino-5-(2-
trifluorometil)-fenilsulfanil-benzoico. Este se trat con anhidrido propiénico (20 ml), se calenté suavemente y después
de 1 h se trat6 con agua caliente (100 ml) manteniendo la agitacién. Después de la refrigeracion, el compuesto del
titulo precipité en forma de cristales de color grisiceo, 2,5 g (rendimiento total de 67%). "H RMN (CDCl;) 6 1,30 (t,
3H), 2,53 (c, 2H), 7,13 (d, 1H), 7,29 (t, 1 H), 7,36 (t, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,70 (d, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,80 (d, 1H), 11,9
(s a, 1H).

Esencialmente de la misma manera, se obtuvieron los siguientes compuestos a partir de los materiales de partida
correspondientes:

Acido 2-propionilamino-5-(3-trifluorometil-fenilsulfanil)-benzoico

'H RMN (CDCly) 6 1,30 (t, 3H), 2,53 (c, 2H), 7,43 (m, 4H), 7,66 (d, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,82 (d, 1H).

Acido 2-(ciclopropanocarbonil-amino)-5-(3-trifluorometil-fenilsulfanil)-benzoico
"H RMN (CD;0D) 6 0,99 (m, 4H), 1,75 (m, 1H), 7,24 (d, 1H), 7,41 (t, 1H), 7,49 (t, 1H), 7,61 (dd, 1H), 7,77
(d, 1H), 8,16 (d, 1H), 8,66 (d, 1H).

Acido 5-(2-isopropil-fenilsulfanil)-2-propionilamino-benzoico

'H RMN (CDCLy) § 1,24 (d, 6H), 1,28 (t, 3H), 2,50 (c, 2H), 3,53 (m, 1H), 7,13 (t, 1H), 7,22 (d, 1H), 7,30 (m,
1H), 7,36 (d, 1H), 7,45 (d, 1H), 8,07 (s, 1H), 8,72 (d, 1H), 10,87 (s a, 1H).
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Acido 2-(ciclopropanocarbonil-amino)-5-(2-isopropil-fenilsulfanil)-benzoico

'H RMN (CDCl,) 6 0,87 (m, 2H), 1,08 (m, 2H), 1,22 (d, 6H), 1,62 (m, 1H), 3,51 (m, 1H), 7,09 (t, 1H), 7,15 (d,
1H), 7,25 (m, 1H), 7,33 (d, 1H), 7,41 (dd, 1H), 8,06 (d, 1H), 8,64 (d, 1 H), 11,42 (s a, 1H).

Acido 2-propionilamino-5-(2-trifluorometoxi-fenilsulfanil)-benzoico

'H RMN (CDCLy) 6 1,30 (t, 3H), 2,54 (c, 2H), 7,04 (d, 1H), 7,16 (t, 1H), 7,25 (m, 2H), 7,67 (dd, 1H), 8,29 (d,
1H), 8,82 (d, 1H), 11,01 (s a, 1H).

Ejemplo 2
Acido 2-propionilamino-5-(2-propilamino-fenoxi)-benzoico

Una mezcla de éster metilico del dcido 5-hidroxi-2-propionilamino-benzoico (1,0 g, 4,5 mmol) y carbonato pota-
sico (0,62 g, 4,5 mmol) se agité6 en DMF (5 ml) durante 10 minutos. Después, se anadi6é 2-fluoronitrobenceno (0,63
g, 4,5 mmol) y la agitacion se continud a temperatura ambiente durante una noche. Se afiadi6 agua (10 ml) y el pre-
cipitado resultante se recogi6 por filtracién, se lavd con agua y se secd al vacio para dar éster metilico del acido 2-
propionilamino-5-(2-nitro-fenoxi)-benzoico puro (1,16 g, 3,4 mmol). '"H RMN (CDCls) ¢ 1,30 (t, 3H), 2,50 (c, 2H),
3,92 (s, 3H), 6,97 (dd, 1H), 7,22 (dt, 1H), 7,28, (dd, 1H), 7,52 (dt, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,97 (dd, 1H), 8,80 (d, 1H), 10,99
(s a, 1H).

Este material se disolvié en metanol (50 ml) y se afiadié Pd al 10%/C (116 mg). Después, el matraz se lavé
abundantemente con H, y se agit6 a temperatura ambiente y a 1 atm. Después de 5 h de reduccion, el catalizador
se retir por filtracion a través de Celite. El catalizador se lavé cuidadosamente y el filtrado combinado se evapor6 a
sequedad para dar el compuesto éster metilico del 4cido 2-propionilamino-5-(2-amino-fenoxi)-benzoico puro en forma
de un sélido de color gris (0,97 g, 3,1 mmol). '"H RMN (CDCl;) 6§ 1,29 (t, 3H), 2,48 (¢, 2H), 3,89 (s, 3H), 6,72 (dt,
1H), 6,80 (dd, 1H), 6,84 (dd, 1H), 6,99 (dt, 1H), 7,21 (dd, 1H), 7,64 (d, 1H), 8,71 (d, 1H), 10,91 (s a, 1H).

Este (200 mg, 0,636 mmol), propionaldehido (33,3 mg, 0,572 mmol) y 4cido acético (1 ml) se agitaron junto con
metanol (20 ml) durante 0,5 h. Después, se afiadié cianoborohidruro sédico (94,3 mg, 0,954 mmol) y la mezcla se
agité durante una noche a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion se le afladié bicarbonato sédico acuoso
saturado (2 ml) y el metanol se evaporé. La fase acuosa se extrajo con éter y la fase de éter se lavd con bicarbonato
sédico acuoso saturado, se sec sobre sulfato sédico, se filtr y se evaporé a sequedad. La cromatografia usando gel de
silice 60 y heptano/acetato de etilo (3:1) como eluyente produjo el producto de éster puro (110 mg). Este se hidroliz6
en metanol (3 ml) y NaOH 1 M (1,5 ml) durante una noche, se acidificé con HCI 0,5 M y el producto se recogié por
filtracion (90 mg, rendimiento total 54%). "H RMN (CDCl;) 6 0,98 (t, 3H), 1,28 (t, 3H), 1,66 (m, 2H), 2,48 (c, 2H),
3,14 (t, 2H), 6,67 (t, 1H), 6,79 (m, 2H), 7,07 (t, 1H), 7,26 (m, 1H), 7,67 (d, 1H), 10,78 (s a, 1H).

Los siguientes compuestos se obtuvieron haciendo reaccionar el intermedio éster metilico del dcido 2-propioni-

lamino-5-(2-amino-fenoxi)-benzoico o éster metilico del 4cido 5-(2-amino-fenilsulfanil)-2-propionilamino-benzoico
(Ejemplo 17)con 4dcidosborénicos de acuerdo con el Ejemplo 6 o con aldehidos, como se ha descrito anteriormente.

Acido 5-(2-fenilamino-fenoxi)-2-propionilamino-benzoico
"H RMN (CDCl,) 6 1,28 (t, 3H), 2,49 (c, 2H), 6,8-6,9 (m, 2H), 6,99 (t,1H), 7,06 (m, 1H), 7,16 (m, 2H), 7,26-
7,33 (m, 3H), 7,40 (dd, 1H), 7,75 (d, 1H), 8,75 (d, 1H), 10,77 (s a, 1H).

Acido 5-[2-(4-fluoro-fenilamino)-fenoxi]-2-propionilamino-benzoico
"H RMN (CD;0D) § 1,24 (t, 3H), 2,45 (c, 2H), 6,87 (m, 1H), 6,92-6,99 (m, 3H), 7,02-7,09 (m, 3H), 7,14 (dd,
1H), 7,22 (dd, 1H), 7,60 (d, 1H), 8,48 (d, 1H).

Acido 5-(2-etilamino-fenoxi)-2-propionilamino-benzoico
"H RMN (CD;0D) 6 1,23 (m, 6H), 2,43 (c, 2H), 3,19 (¢, 2H), 6:61 (dt, 1H), 6,78 (m, 2H), 7,02 (m, 2H), 7,65
(d, 1H), 8,47 (d, 1H).

Acido 5-(2-dipropilamino-fenoxi)-2-propionilamino-benzoico
"H RMN (CDCl;) 6 0,81 (t, 6H), 1,27 (t, 3H), 1,46 (c, 4H), 2,48 (¢, 2H), 3,18 (t, 4H), 6,91 (d, 1H), 7,03 (t, 1H),
7,11 (m, 2H), 7,18 (d, 1H), 7,80 (d, 1H), 8,68 (d, 1H), 11,29 (s a, 1H).
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Acido 2-propionilamino-5-(2-propilamino-fenilsulfanil)-benzoico

'H RMN (DMSO-dy) 6§ 0,78 (t, 3H), 1,10 (t, 3H), 1,46 (m, 2H), 2,36 (c, 2H), 3,06 (t a, 2H), 5,33 (s a, 1H), 6,62
(t, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,29 (dt, 1H), 7,35 (dd, 1H), 7,40 (dd, 1H), 7,65 (d, 1H), 8,38 (d, 1H), 11,01 (s a, 1H).

Ejemplo 3
Acido 5-(2-butirilamino-fenoxi)-2-(ciclopropanocarbonil-amino)-benzoico

Una mezcla de éster metilico del 4cido 5-(2-amino-fenoxi)-2-(ciclopropanocarbonil-amino)-benzoico (50,0 mg,
0,153 mmol, preparado de acuerdo con el Ejemplo 2) y cloruro de butirilo (23,3 mg, 0,184 mmol) en CH,Cl, (1,5
ml) se calenté en un horno microondas a 110°C durante 10 minutos. Se dej6 que la mezcla de reaccién alcanzara la
temperatura ambiente y el disolvente se retir por evaporacion. El producto de éster en bruto se hidrolizé en metanol
(2 ml) y NaOH 1 M (1 ml) durante una noche, se acidificé con HCl 1 M y el producto se aislé por filtracién (18 mg,
rendimiento total: 31%). '"H RMN (CDCl;) 6 0,91 (m, 2H), 0,99 (t, 3H), 1,12 (m, 2H), 1,64 (m, 1H), 1,75 (m, 2H),
2,38 (t, 2H), 6,79 (d, 1H), 7,01 (t, 1H), 7,13 (t, 1H), 7,29 (dd, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,73 (s a, 1H), 8,42 (d, 1H), 8,76 (d,
1H), 11,09 (s a, 1H).

Esencialmente de la misma manera, se obtuvieron los siguientes compuestos a partir de los materiales de partida
correspondientes:

Acido 2-propionilamino-5-(2-propionilamino-fenoxi)-benzoico

'H RMN (CDCl,) 6 1,26 (m, 6H), 2,47 (m, 4H), 6,79 (d, 1H), 7,02 (t, 1H), 7,14 (t, 1H), 7,31 (dd, 1H), 7,33 (m,
2H), 8,45 (d, 1H), 8,80 (d, 1H), 10,86 (s a, 1H).

Acido 5-(2-benzoilamino-fenoxi)-2-propionilamino-benzoico

'H RMN (CDCly) 6 1,28 (t, 3H), 2,50 (c, 2H), 6,84 (d, 1H), 7,07 (t, 1H), 7,20 (¢, 1H), 7,37 (dd, 1H), 7,49 (t,
2H), 7,56 (t, 1H), 7,77 (d, 1H), 7,86 (d, 1H), 8,51 (s a, 1H), 8,62 (d, 1H), 8,82 (d, 1H), 10,84 (s a, 1H).

Acido 2-(ciclopropanocarbonil-amino)-5-[2-(4-metoxi-benzoilamino)-fenoxi]-benzoico
'H RMN (CDCl,) 6 0,86 (m, 2H), 1,05 (m, 2H), 1,60 (m, 1H), 3,79 (s, 3H), 6,85 (dd, 1H), 6,98 (dd, 1H), 7,01

(dt, 1H), 7,11 (dt, 1H), 7,15 (dt, 1H), 7,27 (dd, 1H), 7,46 (dt, 1H), 7,71 (d, 1H), 8,24 (dd, 1H), 8,66 (dd, 1H),
8,68 (d, 1H), 10,70 (s a, 1H), 11,43 (s a, I H).

Acido 2-(ciclopropanocarbonil-amino)-5-[2-(3-metoxi-benzoilamino)-fenoxi]-benzoico

'H RMN (CDCLy) 6 0,91 (m, 2H), 1,12 (m, 2H), 1,63 (m, 1H), 3,86 (s, 3H), 6,84 (dd, I H), 7,07 (m, 2H), 7,19
(dt, 1H), 7,38 (m, 3H), 7,44 (s a, 1H), 7,76 (d, 1H), 8,49 (s a, 1H), 8,59 (dd, 1H), 8,78 (d, 1H), 11,05 (s a, 1 H).

Acido 2-(ciclopropanocarbonil-amino)-5-(2-fenilacetilamino-fenoxi)-benzoico

'H RMN (CDCl,) 6 0,87 (m, 2H), 1,11 (m, 2H), 1,62 (m, 1H), 3,70 (s, 2H), 6,84 (d, 1H), 7,02 (m, 2H), 7,12 (t,
1H), 7,17 (m, 2H), 7,25 (m, 3H), 7,40 (d, 1H), 7,66 (s a, 1H), 8,27 (d, 1H), 8,67 (d, 1H), 11,33 (s a, 1H).

Ejemplo 4
Acido 5-[2-(3-fenil-ureido)-fenoxi]-2-propionilamino-benzoico

Una mezcla de éster metilico del 4cido 2-propionilamino-5-(2-amino-fenoxi)-benzoico (50,0 mg, 0,153 mmol,
preparado como se ha descrito en el Ejemplo 2) e isocianato de fenilo (21,0 mg, 0,175 mmol) en CH,Cl, (10 ml) se
agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. El disolvente se retir6 por evaporacion y el producto de éster en bruto
se hidrolizé en metanol (1 ml) y NaOH 1 M (1 ml) durante una noche. La mezcla de reaccién se acidific6 con HCI 1

My el producto se recogié por filtracién (54 mg, rendimiento total de 80%).

'H RMN (CDCly) § 1,40 (t, 3H), 2,66 (c, 2H), 6,67 (d, 1H),6,94 (m, 2H), 7,05 (t, 1H), 7,17 (t, 1H), 7,29 (t, 2H),
7,43 (d, 2H), 7,68 (s a, 1H), 7,95 (s a, 1H), 8,42 (d a, 1H), 8,52 (d, 1H), 10,94 (s a, 1H).
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Ejemplo 5
Acido 5-(2-piperidin-1-il-fenoxi)-2-propionilamino-benzoico

Este compuesto se prepard esencialmente como se describe por Hutchinson et al. 1996. Una mezcla de éster
metilico del 4cido 5-(2-amino-fenoxi)-2-propionilamino-benzoico (1,26 g, 5,00 mmol), 1,5-dibromo-pentano (1,38 g,
6,00 mmol) y etil-diisopropil-amina (2,60 ml, 6,00 mmol) en DMF (30 ml) se agit6é a 100°C durante 16 horas. Se dejo
que la mezcla de reaccidn alcanzara la temperatura ambiente y se afladié acetato de etilo (100 ml). La capa organica
se lavé con NaHCO; acuoso saturado y salmuera y después se secé sobre MgSO,, se filtrd y se evapor6 a sequedad.
La cromatografia usando gel de silice 60 y heptano/acetato de etilo (4:1 — 1:1) como eluyente produjo un producto
en bruto que se sometié de nuevo a cromatografia usando heptano/acetato de etilo (19:1 — 4: 1) como eluyente,
produciendo el producto de éster puro (304 mg). Este se hidroliz6 en etanol (2 ml) y NaOH 1 M (2 ml) durante una
noche, se acidificé con HCI 1 M y el producto se aisl6 por filtracion (132 mg, rendimiento total: 7%).

'H RMN (CDCly) 6 1,29 (t, 3H), 1,53 (d a, 1H), 1,94 (d a, 2H), 2,01 (d a, 1H), 2,50 (c, 2H), 2,79 (d a, 2H), 3,83 (s
a, 2H), 3,88 (d a, 2H), 6,83 (d, 1H), 7,16 (t, 1H), 7,33 (m, 2H), 7,82 (d, 1H), 8,55 (d, 1H), 8,86 (d, 1H), 11,08 (s, 1H),
12,99 (s a, 1H).

Esencialmente de la misma manera, se obtuvieron los siguientes compuestos a partir de los materiales de partida
correspondientes:

Acido 5-(2-piperidin-1-il-benciloxi)-2-propionilamino-benzoico

Acido 5-(2-piperidin-1-il-fenoximetil)-2-propionilamino-benzoico
Acido 5-(2-piperidin-1-il-fenilsulfanilmetil)-2-propionilamino-benzoico
Acido 5-[(E)-2-(2-piperidin- 1-il-fenil)-vinil]-2-propionilamino-benzoico
Acido 5-(2-piperidin-1-il-fenilsulfanil)-2-propionilamino-benzoico
Acido 5-(2-morfolin-4-il-benciloxi)-2-propionilamino-benzoico

Acido 5-(2-morfolin-4-il-fenoximetil)-2-propionilamino-benzoico
Acido 5-(2-morfolin-4-il-fenilsulfanilmetil)-2-propionilamino-benzoico

Acido 5-(2-morfolin-4-il-fenoxi)-2-propionilamino-benzoico

'H RMN (CDCl,) 6 1,29 (t, 3H), 2,49 (c, 2H), 3,17 (s a, 4H), 3,88 (s a, 4H), 6,94 (d, 1H), 7,06 (t, 1H), 7,11 (d,
1H), 7,18 (m, 2H), 7,67 (d, 1H), 8,71 (d, 1H), 10,08 (s a, 1H).

Acido 5-(2-morfolin-4-il-fenilsulfanil)-2-propionilamino-benzoico

Acido 5-[(E)-2-(2-morfolin-4-il-fenil)-vinil]-2-propionilamino-benzoico

Acido 5- {(E)-2-[2-(4-metil-piperazin- 1-il)-fenil]-vinil }-2-propionilamino-benzoico
Acido 5-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-benciloxi]-2-propionilamino-benzoico

Acido 5-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-fenoximetil]-2-propionilamino-benzoico

Acido 5-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilsulfanilmetil]-2-propionilamino-benzoico
Acido 5-[2-(4-metil-piperazin- 1-il)-fenoxi]-2-propionilamino-benzoico

Acido 5-[2-(4-metil-piperazin- 1-il)-fenilsulfanil]-2-propionilamino-benzoico.
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Ejemplo 6
Acido 5-(2-fenoxi-fenoxi)-2-propionilamino-benzoico

Una mezcla de éster metilico del 4cido 5-hidroxi-2-propionilamino-benzoico (2,2 g, 10 mmol), 4cido (2-fenoxi)
fenilborénico (4,3 g, 20 mmol), acetato de cobre (II) anhidro (1,8 g, 10 mmol) y piridina (4,0 g, 50 mmol) en CH,Cl,
(50 ml) se agité a temperatura ambiente durante 72 h en presencia de tamices moleculares en polvo de 5 A. Después,
la mezcla de reaccién se filtr6 a través de Celite y se cromatografié sobre gel de silice (R; = 0,11, CH,Cl,) para dar
el éter metilico intermedio. Este se disolvié en una mezcla de metanol (5 ml) y NaOH 1 M (5 ml), se calenté a 60°C
durante 1 h y después se acidific a un valor de pH de 3 con HCI 1 M. Después de un periodo de refrigeracion, el
compuesto del titulo puro se recogio por filtracion, se secé y se obtuvo en forma de un sélido de color gris (0,34 g,
rendimiento de 9%).

'H RMN (CDCly) 6 1,27 (t, 3H), 2,48 (c, 2H), 6,90 (d, 2 H), 7,03-7,10 (m, 3H), 7,11-7,19 (m, 3H), 7,28 (t, 2H),
7,64 (d, 1H) 8,69 (d, 1H), 10,7 (s a, 1H).

Esencialmente de la misma manera, se obtuvieron los siguientes compuestos a partir de los materiales de partida
correspondientes:

Acido 2-propionilamino-5-(3-trifluorometil-fenoxi)-benzoico
"H RMN (CD;0D) § 1,25 (t, 3H), 2,48 (c, 2H), 7,22 (d, 1H), 7,26 (s, 1H), 7,30 (dd, 1H), 7,42 (d, 1H), 7,56 (t,
1H), 7,72 (d, 1H), 8,63 (d, 1H).

Acido 2-propionilamino-5-(2-trifluorometil-fenilamino)-benzoico
"H RMN (CDCl,) 6 1,29 (t, 3H), 2,50 (c, 2H). 6,04 (s a, 1H), 6,96 (1, 1H), 7,19 (d, 1H), 7,38 (t, 1H), 7,41 (dd,
1H), 7,58 (d, 1H), 7,85 (d, 1H), 8,74 (d, 1H), 10,8 (s a, 1H).

Acido 2-propionilamino-5-(2-trifluorometil-fenoxi)-benzoico
"H RMN (CDCl;) 6 1,28 (t, 3H), 2,50 (¢, 2H), 6,89 (d, 1 H), 7,19 (t, 1H), 7,30 (dd, 1H), 7,47 (t, 1H), 7,69 (d,
1H), 7,79 (d, 1H), 8,78 (d, 1H), 10,8 (s a, 1H).

Acido 5-(bifenil-2-iloxi)-2-propionilamino-benzoico
'"H RMN (CDCly) 6 1,27 (t, 3H), 2,48 (c, 2H), 6,98 (d, 1H), 7,18 (dd, 1H), 7,22-7,40 (m, 5H), 7,47 (dd, 1H),
7,53(d, 2H), 7,66 (d, 1H), 8,67 (d, 1H), 10,8 (s a, 1H).

Acido 2-(ciclopropanocarbonil-amino)-5-(2-trifluorometil-fenoxi)-benzoico
"H RMN (CDCl;) 6 0,87 (m, 2H), 1,09 (m, 2H), 1,62 (m, 1H), 6,86 (d, 1 H), 7,15 (t, 1H), 7,23 (dd, 1H), 7,44
(t, 1H), 7,67 (d, 1H), 7,76 (d, 1H), 8,70 (d, 1H), 11,3 (s a, 1H).

Acido 5-(3,5-bis-trifluorometil-fenoxi)-2-(ciclopropanocarbonil-amino)-benzoico
"H RMN (CDCl;) 6 0,88 (m, 2H), 1,08 (m, 2H), 1,63 (m, 1H), 7,24 (dd, 1 H), 7,32 (s, 2H), 7,54 (s, 1H), 7,78
(d, 1H), 8,76 (d, 1H), 11,4 (s a, 1H).

Acido 2-Propionilamino-5-(2-trifluorometoxi-fenoxi)-benzoico
"H RMN (DMSO-dy) 6 1,13 (t, 3H), 2,41 (c, 2H), 7,14 (d, 1H), 7,30 (t, 1H), 7,34 (dd, 1H), 7,42 (t, 1H), 7,48
(d, 1H), 7,55 (d, 1H), 8,50 (d, 1H), 11,0 (s a, 1H).

Acido 5-(3,5-bis-trifluorometil-fenoxi)-2 propionilamino-benzoico

'H RMN (DMSO-d) 6 1,12 (t, 3H), 2,41 (c, 2H), 7,47 (dd, 1H), 7,63 (s, 2H), 7,68 (d, 1H), 7,85 (s, 1H), 8,55
(d, 1H), 11,05 (s a, 1H).
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Acido 2-propionilamino-5-(2-trifluorometoxi-fenilamino)-benzoico

"H RMN (CDCl;) 6 1,30 (t, 3H), 2,50 (c, 2H), 5,89 (s a, 1H), 6,86 (m, 1H), 7,15 (d, 2H), 7,25 (d, 1H), 7,38 (dd,
1H), 7,82 (d, 1H), 8,72 (d, 1H), 10,93 (s a, 1H).

Ejemplo 7
Acido 2-(ciclopropanocarbonil-amino)-5-(2-trifluorometil-benciloxi)-benzoico

Una mezcla de 4cido 2-(ciclopropanocarbonil-amino)-5-hidroxi-benzoico (7,0 g, 32 mmol) y bromuro de 2-
(trifluorometil)-bencilo (9,09 g, 38 mmol) en KOH 0,5 M (158 ml, 79 mmol) y acetona (200 ml) se calent6 a reflujo.
Después de 4 horas, la acetona se evapord y la mezcla resultante se diluy6é con mdas cantidad de agua y se lavé con
CH,Cl,. La fase de agua se acidificé con HC1 1 M y el sélido resultante se recogi6 por filtracién. La recristalizacién
en metanol dio el producto en forma de un polvo blanquecino (6,0 g, rendimiento de 50%).

H RMN (DMSO-dy) 6 0,80-0,87 (m, 4H), 1,66-1,74 (m, 1H), 5,30 (s, 2H), 7,27 (dd, 1H), 7,52 (d, 1H), 7,59 (t,
1H), 7,73 (t, 1H), 7,77 (d, 1H), 7,81 (d, 1H), 8,33 (d, 1H), 11,1 (s a, IH). *C RMN (DMSO-ds) § 7.4 (2 x CH,), 15,6
(CH), 66,5 (CH,), 115,6 (CH), 118,3 (C), 120,7 (CH), 122,2 (CH), 124,2 (CFs, ¢, Jr = 273,9 Hz), 126,1 (CH, c, Jor
=5,5 Hz), 126,8 (C, ¢, Jor = 30,4 Hz), 128,7 (CH), 130,3 (CH), 132,8 (CH), 134,6 (C), 134,7 (C), 152,7 (C), 168,9
(COOH), 171,2 (C=0). MS-ESI: m/z 380 [MH]+.

Esencialmente de la misma manera, se obtuvieron los siguientes compuestos a partir de los materiales de partida
correspondientes:

Acido 2-(ciclopropanocarbonil-amino)-5-(3-trifluorometil-benciloxi)-benzoico

'H RMN (DMSO-dy) § 0,84 (m, 4H), 1,70 (m, 2H), 5,23 (s, 2H), 7,29 (dd, 1H), 7,56 (d, 1H), 7,65 (t, 1H), 7,71
(d, 3H), 7,78 (d, 1H), 7,82 (s, 1H), 8,31 (d, 1H), 10,98 (s a, 1H), 13,62 (s a, 1H).

Acido 2-propionilamino-5-(2-trifluorometil-benciloxi)-benzoico

'H RMN (DMSO-dy) 6 1,08 (t, 3H), 2,33 (c, 2H), 5,22 (s, 2H), 7,23 (dd, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,53 (t, 1H), 7,74
(m, 3H), 8,35 (d, 1H), 10,8 (s a, 1H), 14,1 (s a, 1H).

Acido 5-(bifenil-2-ilmetoxi)-2-propionilamino-benzoico

'H RMN (DMSO-dy) § 1,08 (t, 3H), 2,20 (c, 2H), 4,92 (s, 2H), 7,10 (dd, 1H), 7,36 (m, 9H), 7,57 (dd, 1H), 8,25
(d, 1H), 10,76 (s a, 1H).

Acido 2-propionilamino-5-(2-trifluorometoxi-benciloxi)-benzoico

'H RMN (DMSO-dy) 6 1,12 (t, 3H), 2,37 (c, 2H), 5,16 (s, 2H), 7,29 (dd, 1H), 7,44 (t, 2H), 7,52 (dt, 2H), 7,66
(d, 1H), 8,37 (d, 1H), 10,79 (s, 1H).

Ejemplo 8
Acido 2-propionilamino-5-(3-propilamino-benciloxi)-benzoico

Una mezcla de éster metilico del dcido 5-(3-nitro-benciloxi)-2-propionilamino-benzoico (196 mg, 0,54 mmol,
preparado de acuerdo con el Ejemplo 7)e hidrazina hidrato (0,81 ml, 1,62 mmol) en 1,2-dicloroetano (15 ml) se enfrié
a 5°C. Se afiadi6 cuidadosamente en pequefias porciones niquel Raney (50 mg). Después de la adicidn, se dejé que la
mezcla de reaccion alcanzara la temperatura ambiente y se dejé en agitacion durante 2 horas. El catalizador se retird
por filtracién y la fase orgdnica se lavd con agua, se secé sobre Na,SO,, se filtr y se evapor6 a sequedad. La amina
en bruto, triacetoxiborohidruro sédico (241 mg, 1,10 mmol), propionaldehido (0,54 ml de una solucién 1 M en 1,2-
dicloroetano, 540 mmol) y 4cido acético (0,43 ml) se dejaron reaccionar en 1,2-dicloroetano a temperatura ambiente
durante 10 minutos. La mezcla de reaccion se filtré a través de gel de silice 60, que después se lavé con CHCI;. Los
disolventes se retiraron por evaporacion, lo que produjo el producto de éster puro. Este se hidrolizé en etanol (3 ml) y
NaOH 1 M (1 ml) durante una noche, se acidific6 con HCI 1 M hasta alcanzar un valor de pH de 6 y el producto se
recogio por filtracién (83 mg, rendimiento total 43%).

'H RMN (DMSO-d) 6 0,92 (t, 3H), 1,11 (t, 3H), 1,54 (m, 2H), 2,37 (c, 2H), 2,95 (t, 2H), 4,99 (s, 2H), 6,50 (dd,
1H), 6,57 (d, 1H), 6,62 (s, 1H), 7,06 (t, 1H), 7,25 (dd, 1H), 7,51 (d, 1H), 8,36 (d, 1H), 10,83 (s, 1H).
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Esencialmente de la misma manera, se obtuvo el siguiente compuesto a partir de los materiales de partida corres-
pondientes:

Acido 2-propionilamino-5-(2-propilamino-benciloxi)-benzoico

'H RMN (DMSO-dy) 6 0,94 (t, 3H), 1,12 (t, 3H), 1,56 (m, 2H), 2,37 (c, 2H), 3,07 (t, 2H), 5,03 (s, 2H), 5,08 (s
a, 1H), 6,58 (t, 1H), 6,62 (d, 1H), 7,15 (dt, 1H), 7,22 (dd, 1H), 7,29 (dd, 1H), 7,56 (d, 1H), 8,36 (d, 1H), 10,82
(s, 1H), 13,61 (s a, 1H).

Ejemplo 9
Acido 2-propionilamino-5-(2-trifluorometil-bencilamino )-benzoico

Una mezcla de éster metilico del 4cido S-amino-2-propionilamino-benzoico (100 mg, 1,12 mmol), 2-trifluorometil
benzaldehido (196 mg, 1,12 mmol), acetato sédico trihidrato (305 mg, 2,24 mmol) y 4cido acético (2,7 ml) se agit6d
a temperatura ambiente durante 10 minutos en una mezcla de metanol (9 ml) y agua (7 ml). Se afiadié en pequefias
porciones cianoborohidruro sédico (98 mg, 1,57 mmol), después de lo cual la mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se vertié en agua (50 ml) y la solucién acuosa se llevé a un valor
de pH bésico con NaOH 2 M. La refrigeracion de la mezcla en un bafio de hielo produjo el producto de éster puro, que
se recogi6 por filtracion (330 mg). El éster se hidroliz6 en metanol (19 ml) y NaOH 5 M (0,5 ml) durante una noche,
se acidificé con HCI 2 M y el producto se recogi6 por filtracién (265 mg, rendimiento total 64%).

'H RMN (DMSO-dg) 6 1,09 (t, 3H), 2,30 (c, 2H), 4,42 (s, 2H), 6,44 (s a, 1H), 6,74 (dd, 1H), 7,12 (d, 1H). 7,37 (¢,
1H), 7,62 (m, 2H), 7,77 (d, 1H), 8,11 (d, 1H), 10,54 (s a, 1H), 13,21 (s a, 1 H).

Esencialmente de la misma manera, se obtuvo el siguiente compuesto a partir de los materiales de partida corres-
pondientes:

Acido 2-propionilamino-5-(3-trifluorometil-bencilamino)-benzoico

'H RMN (DMSO-dq) 6 1,09 (t, 3H), 2,30 (c, 2H), 4,36 (s, 2H), 6,41 (s a, 1H), 6,80 (d, 1H), 7,17 (s, 1H), 7,59
(m, 2H), 7,66 (d, 1H), 7,73 (s, 1H), 8,09 (d, 1H), 10,48 (s a, 1H), 13,26 (s a, 1 H).

Ejemplo 10
Acido 2-propionilamino-5-(3-trifluorometil-fenoximetil)-benzoico

Una mezcla de éster metilico del 4cido 5-bromometil-2-propionilamino-benzoico (250 mg, 0,83 mmol), 3-trifluo-
rometil fenol (149 mg, 0,92 mmol) y carbonato potédsico (173 mg, 1,25 mmol) se calent6 a reflujo en acetona (6 ml)
durante 18 horas. Se dejé que la mezcla de reaccidn alcanzara la temperatura ambiente y después se vertié en agua
(20 ml) con agitacién vigorosa. La mezcla acuosa se extrajo con CHCI; (40 ml) y la capa orgénica se secé sobre
Na,SO,, se filtrd y se evaporé a sequedad. La cromatografia usando gel de silice 60 y heptano/acetato de etilo (4:1)
como eluyente produjo el producto de éster puro (239 mg). Este se hidroliz6 en etanol (10 ml) y NaOH 1 M (10 ml)
durante una noche, se acidificé con HCI 1 M y el producto se recogi6 por filtracion (215 mg, rendimiento total 71%).

'H RMN (DMSO-dy) 6 1,13 (t, 3H), 2,42 (c, 2H), 5,19 (s, 2H), 7,32 (m, 3H), 7,54 (t, 1H), 7,68 (d, 1H), 8,08 (s,
1H), 8,53 (d, 1H), 11,18 (s a, 1H).

Esencialmente de la misma manera, se obtuvieron los siguientes compuestos a partir de los materiales de partida
correspondientes:

Acido 5-fenoximetil-2-propionilamino-benzoico

'H RMN (DMSO-dg) 6 1,11 (t, 3H), 2,42 (c, 2H), 5,06 (s, 2H), 6,94 (t, 1H), 7,00 (d, 2H), 7,29 (t, 2H), 7,65 (d,
1H), 8,05 (s, 1H), 8,52 (d, 1H), 11,10 (s, 1H), 13,63 (s a, 1H).

Acido 2-propionilamino-5-(2-trifluorometil-fenoximetil)-benzoico

'H RMN (DMSO-dy) 6 1,12 (t, 3H), 2,42 (c, 2H), 5,25 (s, 2H), 7,10 (t, 1H), 7,33 (d, 1H), 7,62 (m, 3H), 8,10
(d, 1H), 8,51 (d, 1H), 11,12 (s, 1H), 13,64 (s a, 1H).

Acido 2-propionilamino-5-(2-trifluorometoxi-fenoximetil)-benzoico

'H RMN (DMSO-dy) 6 1,13 (t, 3H), 2,42 (c, 2H), 5,21 (s, 2H), 7,04 (t, 1H), 7,31 (d, 1H), 7,36 (m, 2H), 7,63
(d, 1H), 8,09 (s, 1H), 8,52 (d, 1H), 11,22 (s a, 1H).
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Acido 2-propionilamino-5-(2-trifluorometil-fenilsulfanilmetil)-benzoico

'H RMN (DMSO-dg) 6 1,12 (t, 3H), 2,40 (c, 2H), 4,31 (s, 2H), 7,19 (¢, 1H), 7,30 (t, 1H), 7,43 (d, 1H), 7.45 (d,
1H), 8,01 (s, 1H), 8,44 (d, 1H), 11,15 (s a, 1H).

Acido 2-propionilamino-5-(2-trifluorometoxi-fenilsulfanilmetil)-benzoico
Acido 2-propionilamino-5-(2-propilamino-fenoximetil)-benzoico

Acido 5-(2-dipropilamino-fenoximetil)-2-propionilamino-benzoico
Acido 2-propionilamino-5-(3-propilamino-fenoximetil)-benzoico

Acido 5-(3-dipropilamino-fenoximetil)-2-propionilamino-benzoico
Acido 2-propionilamino-5-(2-propilamino-fenilsulfanilmetil)-benzoico
Acido 5-(2-dipropilamino-fenilsulfanilmetil)-2-propionilamino-benzoico
Acido 2-propionilamino-5-(3-propilamino-fenilsulfanilmetil)-benzoico

Acido 5-(3-dipropilamino-fenilsulfanilmetil)-2-propionilamino-benzoico.

Ejemplo 11
Acido 5-[(E)-2-(2-fluoro-fenil)-vinil |-2-propionilamino-benzoico (no incluido en las reivindicaciones)

A una mezcla de éster metilico del 4cido 5-bromo-2-propionilamino-benzoico (1,0 g, 3,50 mmol), carbonato po-
tasico (532 mg, 3,85 mmol), tri-n-butil amina (0,917 ml, 3,85 mmol) y PdCIL,(PPh;), (35 mg, 0,05 mmol) en DMF
(20 ml) se le afiadi6 2-fluoro-estireno (0,50 ml, 4,2 mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 150°C y se dejo6 a esta
temperatura durante 18 horas, después de lo cual se dejé que alcanzara la temperatura ambiente. Se afiadieron agua
(10 ml) y NaOH 5 M (2 ml) y la temperatura se aclar6 una vez mds a 150°C. Después de una hora a esta temperatura,
se dejé que la mezcla de reaccidn alcanzara la temperatura ambiente. Se afiadi6 agua (50 ml) y la mezcla se filtré por
succion a través de Celite. El filtrado se acidificé con HC1 5 M y el producto se recogi6 por filtracion y se recristalizé
en etanol (511 mg, 47%). "H RMN (DMSO-d¢) 6 1,13 (t, 3H), 2,42 (¢, 2H), 7,26 (m, 5H), 7,79 (t, 1H), 7,89 (d, 1H),
8,14 (s, 1H), 8,53 (d, 1H), 11,18 (s a, 1H).

Esencialmente de la misma manera, se obtuvieron los siguientes compuestos a partir de los materiales de partida
correspondientes:

Acido 2-propionilamino-5-((E)-estiril)-benzoico

'H RMN (DMSO-d¢) 6 1,12 (t, 3H), 2,38 (c, 2H), 7,28 (m, 3H), 7,36 (t, 2H), 7,59 (d, 2H), 7,85 (d, 2H), 8,14
(s, 1H), 8,52 (d, 1H), 11,13 (s, 1H).

Acido 2-propionilamino-5-[(E)-2-(2-trifluorometil-fenil)-vinil]-benzoico

'H RMN (DMSO-dy) 6 1,11 (t, 3H), 2,43 (c, 2H), 7,32 (m, 2H), 7,48 (t, 1H), 7,70 (t, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,85
(dd, 1H), 8,00 (d, 1H), 8,18 (d, 1H), 8,58 (d, 1H), 11,16 (s a, 1H).

Acido 2-propionilamino-5-[(E)-2-(3-trifluorometil-fenil)-vinil]-benzoico

'H RMN (DMSO-dy) 6 1,12 (t, 3H), 2,41 (c, 2H), 7,32 (d, 1H), 7,46 (d, 1H), 7,59 (d, 2H), 7,87 (m, 2H), 7,96
(s, 1H), 8,22 (d, 1H), 8,54 (d, 1H), 11,21 (s a, 1H).

Acido 2-propionilamino-5-[(E)-2-(2-trifluorometoxi-fenil)-vinil)-benzoico

Acido 2-propionilamino-5-[(E)-2-(3-trifluorometoxi-fenil)-vinil]-benzoico
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Ejemplo 12
Acido 5-feniletinil-2-propionilamino-benzoico

A una solucién de éster metilico del dcido 5-bromo-2-propionilamino-benzoico (2,0 g, 7,0 mmol) en dietil amina
(55 ml) se le afiadieron PdCl,(PPh;), (708 mg, 0,49 mmol), fenilo acetileno (2,21 ml, 20,1 mmol) y yoduro de cobre
(D (109 mg, 0,27 mmol). La mezcla de reaccién se calentd a 50°C y se dejé en agitacién a esta temperatura durante
18 horas. Después de dejar que alcanzara la temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se dividi6 entre acetato de
etilo y agua. La capa orgdnica se lavé con salmuera, se secé sobre MgSQ,, se filtr6 y se evapor6 a sequedad. La
cromatografia usando gel de silice 60 y heptano/acetato de etilo (3:1) como eluyente produjo un producto en bruto de
color naranja al que se le afiadi6 etanol (50 ml). La suspension se llevé al punto de ebullicién, se filtré en caliente y
se dejo que el filtrado alcanzara lentamente la temperatura ambiente. El material precipitado de color gris se recogi6
por filtracion y se lavd con etanol para producir el producto de éster puro (1,20 g). Una porcion de éste (400 mg) se
hidroliz6 en etanol (10 ml) y NaOH 1 M (10 ml) durante una noche, se acidificé con HCl1 1 M y el producto se recogi6
por filtracion (362 mg, rendimiento total de 53%).

'H RMN (DMSO-dy) 6 1,12 (t, 3H), 2,45 (c, 2H), 7,44 (m, 3H), 7,58 (m, 2H), 7,76 (dd, 1H), 8,12 (d, 1H), 8,60 (d,
1H), 11,24 (s a, 1H), 13,96 (s a, 1H).

Esencialmente de la misma manera, se obtuvieron los siguientes compuestos a partir de los materiales de partida
correspondientes:

Acido 2-propionilamino-5-(2-trifluorometoxi-feniletinil)-benzoico
Acido 2-propionilamino-5-(3-trifluorometoxi-feniletinil)-benzoico
Acido 2-propionilamino-5-(2-trifluorometil-feniletinil)-benzoico

Acido 2-propionilamino-5-(3-trifluorometil-feniletinil)-benzoico.
Ejemplo 13
Acido 5-bencil-2-propionilamino-benzoico

Se disolvieron antranilato de metilo (30,9 g; 205 mmol) y alcohol bencilico (4,43 g; 40,9 mmol) en 50 ml de
p-xileno. A la mezcla de reaccién se le afiadio Montmorillonite (1,3 g), activado con acido clorhidrico y después
se calent6 al punto de ebullicién. El agua producida durante la reaccién se recogié usando un aparato Dean-Starck.
Después de tres horas, el disolvente y el exceso de antranilato de metilo se retiraron por destilacion a presion reducida.
La cromatografia usando gel de silice 60 y heptano/acetato de etilo (19/1 — 9/1) como eluyente, produjo 430 mg
(4,4%) del 5-bencilantranilato de metilo deseado.

Se disolvié 5-bencilantranilato de metilo (300 mg; 1,24 mmol) en 7 ml de cloroformo, se afiadi6 cloruro de pro-
pionilo (344 mg; 3,72 mmol) y la mezcla de reaccién se dej6 a temperatura ambiente durante 18 horas. A la mezcla
de reaccion se le afiadié bicarbonato sédico acuoso saturado (5 ml), después de lo cual la fase orgédnica se separd, se
secé sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se evapor6 a sequedad. El aceite de color amarillo resultante se disolvié en
5 ml de metanol y se afiadi6 hidréxido sédico acuoso (1 M, 5 ml). Después, la mezcla de reaccion se calenté a 60°C
durante dos horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se acidificé con 20 ml de 4cido
clorhidrico (1 M). El precipitado de color blanco se filtr6 con succidn, se lavd dos veces con agua y se secé al vacio,
produciendo el compuesto del titulo cuantitativamente. 'H RMN (DMSO-d,) 6 1,09 (t, 3H, J = 7,4, -CH3), 2,37 (c,
2H, 1 =17.,5, -CH2-CH3), 3,92 (s, 2H, -CH2-Ph), 7,13-7,45 (m, 5H, -Ph), 7,44 (d, 1H, J = 8,6, H4), 7,79 (s, 1H; H6),
8,39 (d, 1H,J =8,5, H3), 11,01 (s, 1H, >NH), 13,54 (s a, 1H, -COOH) .

Ejemplo 14
Ester metilico del dcido 5-hidroxi-2-propionilamino-benzoico

Se calent? a reflujo anhidrido 5-hidroxi isatoico (17,9 g, 0,1 mol) con metéxido sédico (0,5 g, 0,01 mol) en metanol
(600 ml) durante 1 h. La mezcla de reaccién se enfrié en un bafio de hielo, se afiadié propiénico anhidrido (15,0 g,
0,115 mol) y después la mezcla se calent6 a reflujo durante 0,5 h. Después, la mezcla se concentré a presion reducida
hasta alcanzar aprox. la mitad de su volumen original y se dejé durante una noche en un frigorifico. El precipitado
resultante se recogio, se lavd con metanol y se secé para dar el compuesto del titulo en forma de cristales puros de
color blanco (15,2 g, 0,068 mol).

'H RMN (DMSO-dy) 6 1,08 (t, 3H), 2,31 (c, 2H), 3,80 (s, 3 H), 6,98 (dd, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,93 (d, 1H), 9,6 (s a,
1H), 10,1 (s a, 1H).
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Ejemplo 15
Ester metilico del dcido 5-amino-2-(ciclopropanocarbonil-amino)-benzoico

Se calentd a reflujo anhidrido 5-nitroisatoico (20,8 g, 0,1 mol)) con metéxido sédico (0,5 g, 0,01 mol) en metanol
(600 ml). Después de 1 h, el disolvente se evaporé al vacio y el residuo se disolvié en 1,2-dicloroetano (400 ml), se
lavé con agua fria y se secé sobre MgSO,. A la solucién se le afadi6 cloruro de ciclopropanocarbonilo (20,9 g, 0,2
mol) y después se calent6 a 80°C durante 4,5 h. La mezcla se dejé enfriar y se afiadié agua (200 ml) con agitacién
vigorosa. Después de 0,5 h, la agitacién se interrumpid, las fases se separaron y la capa de C,H,Cl, se lavé con una
solucién de bicarbonato sédico y se secé sobre MgSO,. La evaporacidn del disolvente produjo éster metilico del acido
2-(ciclopropanocarbonil-amino)-5-nitro-benzoico (21,7 g, 0,082 mmol). Este material se disolvié en metanol (500 ml)
y se afiadi6 Pd al 10%/C (2,2 g). Después, el matraz se lavé abundantemente con H, y se agité a temperatura ambiente
y a 1 atm. Después de 5 h de reduccion, el catalizador se retiré por filtracion a través de Celite. El catalizador se lavé
cuidadosamente y el filtrado combinado se evaporé a sequedad para dar el compuesto del titulo puro en forma de un
sélido de color gris (18,0 g, 0,077 mol).

'H RMN (CDCl, + CD,0D) 6 0,84 (m, 2H), 1,06 (m, 2H), 1,60 (m, 1H), 3,91 (s, 3H), 6,89 (dd, 1H), 7,33 (d, 1H),
8,47 (d, 1H), 10,9 (s a, 1H).

Esencialmente de la misma manera, se obtuvo el siguiente compuesto a partir de los materiales de partida corres-
pondientes:

Ester metilico del 4cido 5-amino-2-propionilamino-benzoico

'H RMN (CDCLy) 6 1,27 (t, 3H), 2,45 (c, 2H), 3,64 (s a, 2H), 3,91 (s, 3H), 6,92 (dd, 1H), 7,34 (d, 1H), 8,53 (d,
1H), 10,7 (s a, 1H).

Ejemplo 16
Acido 2-(ciclopropanocarbonil-amino)-5-hidroxi-benzoico

Se disolvié dcido 2-amino-5-hidroxi-benzoico (15,3 g, 0,1 mol) en NaOH 0,5 M (650 ml, 0,325 mol). Se afiadié
tolueno (300 ml) y la mezcla se enfri6 a 4°C. Se afiadi6 en porciones cloruro de ciclopropanocarbonilo (26,1 g, 0,25
mol) con agitacién vigorosa y la agitacién se continué durante aproximadamente 10 minutos. El producto parcialmente
diacilado precipito tras la adiciéon de HCI1 5 M y se recogid por filtracion. La hidrdlisis por agitacién en NaOH 5 M (150
ml) durante 1 hora a temperatura ambiente, la refrigeracién a 4°C y la acidificacién con HCI 2,5 M dieron, después de
la filtracién y el secado, un sélido de color purpura claro (19 g, rendimiento de 86%).

'H RMN (DMSO-dy) 6 0,73-0,79 (m, 4H), 1,59-1,64 (m, 1H), 6,90 (dd, 1H), 7,31 (d, 1H), 8,12 (d, 1H), 9,5 (s a,
1H), 10,9 (s a, 1H).

Ejemplo 17
Ester metilico del dcido 5-(2-amino-fenilsulfanil)-2-propionilamino-benzoico

Una mezcla de éster metilico del dcido 5-(2-nitro-fenilsulfanil)-2-propionilamino-benzoico (110 mg, 0,31 mmol,
preparado de acuerdo con Sevbo et al. 1976) y paladio-sobre-carbén (al 10%, 25 mg) en acetato de etilo (5 ml) se agitd
en una atmosfera de hidrégeno (1 atm) a temperatura ambiente durante 2 horas. El catalizador se retird por filtracién
y el disolvente se retird por evaporacién para producir el compuesto del titulo cuantitativamente.

'H RMN (CDCly) 6 1,28 (t, 3H), 2,47 (c, 2H), 3,93 (s, 3H), 4,28 (s a, 2H), 6,80 (m, 2H), 7,25 (m, 2H), 7,45 (d,
1H), 7,90 (d, 1H), 9,24 (d, 1H), 10,97 (s a, 1H).

Ejemplo 18
Ester metilico del dcido 5-bromometil-2-propionilamino-benzoico

Se disolvié acido 2-amino-5-metil-benzoico (23,58 g, 156 mmol) en metanol. La solucién se llevé a 0°C en un
bafio de hielo y se afadié gota a gota cloruro de tionilo (46,3 ml, 636 mmol) durante 30 minutos. Después de la
adicién, la mezcla de reaccién se calentd a reflujo durante 18 horas y después se dejé que alcanzara la temperatura
ambiente. El disolvente se evapord y el resto se dividi6 entre CH,Cl, (500 ml) y NaHCO; acuoso saturado (500 ml).
La capa orgénica se lavé con 500 ml mas de NaHCOj; acuoso saturado, se sec6 sobre MgSO, y se evapor6 a sequedad
(16,59 g, 64%).
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El éster metilico del 4cido 2-amino-5-metil-benzoico (8,00 g, 48,4 mmol) se disolvié en CHCl; (275 ml) y se
afiadié gota a gota cloruro de propionilo (12,6 ml, 145 mmol) durante 10 minutos, después de lo cual la mezcla de
reaccion se dejé en agitacion a temperatura ambiente durante 72 horas.

Se afiadi6 cuidadosamente NaHCO; acuoso saturado (400 ml) con agitacién vigorosa y, cuando no se desprendid
mas cantidad de gas, la capa organica se separd, se sec6 sobre MgSO,, se filtr6 y se evapord a sequedad (10,06 g,
94%).

La bromacién radical se realizé como se describe por Patil et al. 1989: Se calentaron a reflujo éster metilico del
dcido 5-metil-2-propionilamino-benzoico (8,85 g, 40 mmol) y 1,3-dibromo-5,5-dimetil hidantoina (DDH) (5,72 g,
20 mmol) en una mezcla de CHCl; (500 ml) y CCU (500 ml). Cada 60 minutos, se afiadieron 50 mg de peréxido
de dibenzoilo durante seis horas y después la mezcla de reaccién se dej6 a la temperatura de reflujo durante una
noche. Después, se dejo que alcanzara la temperatura ambiente y los disolventes se retiraron por evaporaciéon. La
cromatograffa usando gel de silice 60 y heptano/acetato de etilo (18:2 — 17:3 — 16:4) como eluyente produjo el
compuesto del titulo puro (6,40 g, 53%).

'"H RMN (CDCl,) 6 1,26 (t, 3H), 2,48 (c, 2H), 3,95 (s, 3H), 4,47 (s, 2H), 7,55 (dd, 1H), 8,04 (d, 1H), 8,72 (d, 1H),
11,06 (s a, 1H).

Ejemplo 19
Ester metilico del dcido 5-bromo-2-propionilamino-benzoico

Se disolvi6 éster metilico del dcido 2-amino-5-bromo-benzoico (6,37 g, 27,7 mmol) en CHCI; (140 ml), se afiadié
gota a gota cloruro de propionilo (4,81 ml, 55,4 mmol) durante 10 minutos y la mezcla de reaccién se dejé a tem-
peratura ambiente durante una noche. Se afiadi6é cuidadosamente NaHCO; acuoso saturado (150 ml) y la mezcla se
dejé en agitacion vigorosa durante 2 horas. La capa orgdnica se separd, se seco sobre MgSO,, se filtrdé y se evapor6 a
sequedad (7,54 g, 95%). "H RMN (CDCl;) 6 1,26 (t, 3H), 2,42 (¢, 2H), 3,91 (s, 3H), 7,62 (dd, 1H), 8,13 (d, 1H), 8,67
(d, 1H), 11,02 (s a, 1H).

Meétodos farmacologicos
Ensayo de inhibicion de la actividad DHODH

Se ensay6 la inhibicién de la DHODH humana recombinante por medio de la reduccién dirigida por dihidroorotato
(DHO) de dicloroindofenol (DCIP), (Bruneau et al., 1998). La mezcla de ensayo estandar contenia 0,4 ug/ml de
proteina recombinante, Tris pHB 50 mM, decilubiquinona 1001 uM, KCN 1 mM, DCIP 200 uM y Triton X-100 al
0,1%. Se afiadieron compuestos inhibidores a 10 concentraciones diferentes y la reaccion enzimatica se inicié mediante
la adiciéon de DHO 500 uM. Se dejé que la reaccién continuara durante 10 minutos antes de medir la reduccién de
DCIP en un lector de placas de microtitulacién como reduccién de la absorbancia a 650 nm. Los valores de Cls,
(concentracién de inhibidor necesaria para una inhibicién de 50%) para cada compuesto se calcularon a partir de las
curvas de dosis-respuesta obtenidas.

Inhibicion de la proliferacion de células T

La inhibicién de la proliferacion de células T se estudié en un ensayo funcional. Se cultivé una linea celular
de linfoblastos T humanos (Jurkat) en presencia y ausencia de compuestos inhibidores de DHODH. Se sembraron
células Jurkat en placas de microtitulacién a una concentracién de 5 x 10°/ml en medio de crecimiento RPMI 1640
suplementado con ultraglutamina, suero bovino fetal al 10%, piruvato sédico 1 mM, HEPES 10 mM y gentamicina a
0,1 mg/ml. Se afiadié una serie de dilucién de diez concentraciones diferentes de inhibidor a los pocillos y las placas
se mantuvieron en un incubador de células durante 3 dias. Al principio del dltimo periodo de 4 horas, los cultivos
se sometieron a pulsos con 10 pl/pocillo 0,1 Ci/mmol de *H-TdR y después se recogieron en papeles de filtro y se
contaron con un contador . Los valores de Cls, para cada compuesto se calcularon a partir de las curvas de dosis-
respuesta obtenidas. La adicién de uridina 50 uM a los pocillos control6 la especificidad del mecanismo. Esto invierte
el efecto antiproliferativo evitando la enzima DHODH usando una fuente externa de pirimidina.

Inhibicion de rechazo de trasplante en la rata

Como donantes y receptores se usaron, respectivamente, variedades de ratas endogdmicas PVG (RT1¢) (100-149
2) y DA (RT1™") (180-240 g) macho. Se realizé un trasplante cardiaco heterotépico con una técnica de manguito sin
sutura. El corazén del donante se trasplant6 en los vasos del lado derecho del cuello del receptor, anastomosando la
raiz adrtica con la arteria car6tida comun y la arteria pulmonar con la vena yugular. Las venas del injerto se ligaron. La
supervivencia del injerto se control6 dos veces al dia y el rechazo se definié como el cese de latidos perceptibles del
injerto cardiaco. Se trataron subgrupos paralelos de receptores por via oral con un catéter de alimentacion géstrica una
vez al dia durante diez dias consecutivos. El primer dia del tratamiento fue el dia del trasplante y las ratas se trataron
unos minutos antes del trasplante.
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Determinacion de propiedades farmacocinéticas en el raton

A ratones hembra (SJL/N Tac) se les administré una sola dosis intravenosa u oral de una mezcla de 4 6 6 com-
puestos por casete (dosis nominal: 1 mg/kg/compuesto). Los articulos de ensayo se formularon en solucién fisioldgica
salina/Cremophor® al5% a una concentracién final de cada uno de 0,1 mg/ml. Se recogieron muestras de sangre de
la vena cava (extraccion de sangre terminal) en tubos con heparina sddica. Las formulaciones de las dosis y las con-
centraciones plasmadticas de cada compuesto se determinaron por LC-MS/MS. Los pardmetros farmacocinéticos se
determinaron por medio de un anélisis no compartimental usando WinNonlin Professional (version 4.0.1).

El documento EP0497740 describe compuestos que, segin se afirma, son ttiles como agentes antihiperprolife-
rativos/antiinflamatorios y anticancerosos. El compuesto descrito como mads preferido es el éster metilico del dcido
5-(2,5-dimetoxi-benciloxi)-2-hidroxi-benzoico. Los presentes inventores descubrieron que el 4cido 5-(2,5-dimetoxi-
benciloxi)-2-hidroxi benzoico es inactivo como inhibidor de DHODH.

El documento EP0497740 también describe el compuesto éster metilico del 4cido 2-acetilamino-5-(2,5-dimetoxi-
benciloxi)-benzoico. El compuesto acido 2-acetilamino-5-(2,5-dimetoxi-benciloxi)-benzoico (denominado en lo su-
cesivo compuesto G) se ha ensayado y se ha descubierto que presenta tinicamente un efecto inhibidor débil sobre la
proliferacion de las células T, véase la Tabla 1.

El documento EP0815087 describe compuestos relacionados estructuralmente con compuestos de férmula (1) que,
segtin se afirma, son ttiles para el tratamiento de trastornos proliferativos y/o inflamatorios y canceres, por ejemplo, el
éster metilico del dcido 2-acetilamino-5-[2-(2,5-dimetoxi-fenil)-etil]-benzoico. Se ha ensayado el dcido 2-acetilamino-
5-[2-(2,5-dimetoxi-fenil)-etil]-benzoico (denominado en lo sucesivo compuesto H) y se ha descubierto que presenta
un efecto inhibidor muy débil sobre la proliferacion de células T, véase la Tabla 1. Como compuesto de referencia se
incluye el compuesto 4dcido 2-propionilamino-5-[2-(2-trifluorometil-fenil)-etil]-benzoico (denominado en lo sucesivo
compuesto J). El compuesto J present6 un efecto antiproliferativo débil, véase la Tabla 1.

Con los siguientes compuestos se pretende ilustrar el efecto inhibidor de DHODH de los compuestos de la presente
invencién:

compuesto K 4cido 2-propionilamino-5-(2-trifluorometil-bencilamino)-benzoico

compuesto L dcido 2-propionilamino-5-(2-trifluorometil-fenoxi)-benzoico

compuesto M 4acido 2-propionilamino-5-(2-trifluorometil-benciloxi)-benzoico

compuesto N 4cido 2-propionilamino-5-(2-trifluorometil-fenoximetil)-benzoico

compuesto O 4cido 2-propionilamino-5-(2-trifluorometil-fenilsulfanil)-benzoico

compuesto P dcido 2-propionilamino-5-(2-trifluorometil-fenilsulfanilmetil)-benzoico

compuesto Q 4cido 2-propionilamino-5-[(E)-2-(2-trifluorometil-fenil-vinil]-benzoico

compuesto R dcido 2-propionilamino-5-[(E)-2-(3-trifluorometil-fenil-vinil]-benzoico

compuesto S dcido 5-(3,5-bis-trifluorometil-fenoxi)-2-propionilamino-benzoico

compuesto T 4cido 2-propionilamino-5-(2-propilamino-fenoxi)-benzoico

compuesto U 4cido 2-propionilamino-5-(2-propilamino-benciloxi)-benzoico

compuesto AA 4cido 2-propionilamino-5-(2-propilamino-fenilsulfanil)-benzoico

compuesto AB 4cido 5-(2-dipropilamino-fenoxi)-2-propionilamino-benzoico

compuesto AC 4cido 2-propionilamino-5-(2-trifluorometoxi-benciloxi)-benzoico

compuesto AD 4cido 2-propionilamino-5-(2-trifluorometoxi-fenoximetil)-benzoico

compuesto AE dcido 2-propionilamino-5-(2-trifluorometoxi-fenilsulfanil)-benzoico.

La inhibicién de la proliferacion de las células T se estudié en un ensayo funcional. La Tabla 1 ejemplifica la
invencion sin limitar su alcance. Se cultivé una linea celular de linfoblastos T humanos (Jurkat) en presencia del

compuesto a seleccionar. El valor de Cls, para cada compuesto se calculé a partir de la curva de dosis-respuesta. Se
us6 adicion de uridina para controlar la especificidad del mecanismo de la DHODH.
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TABLA 1

Inhibicion de la proliferacion de células T in vitro

Clso (uM)

Compuesto G (técnica anterior) 6,2
Compuesto H (referencia) 12
Compuesto J (referencia) 29
Compuesto K (invencién) 0,79
Compuesto L (invencién) 0,78
Compuesto M (invencién) 0,33
Compuesto N (invencién) 0,52
Compuesto O (invencion) 0,25
Compuesto P (invencién) 0,21
Compuesto Q (invencion) 0,11 |
Compuesto R (invencién) 0,45
Compuesto S (invencién) 0,14
Compuesto T (invencién) 0,24
Compuesto U (invencién) 0,11
Compuesto AA (invencién) 0,04
Compuesto AB (invencion) 0,15
Compuesto AC (invencién) 0,30
Compuesto AD (invencion) 0,24
Compuesto AE (invencién) 0,39

En comparacién con los compuestos de la técnica anterior y de referencia (que no estdn de acuerdo con la inven-
cion), los compuestos de la presente invencién poseen propiedades farmacocinéticas ventajosas y alta biodisponibili-
dad oral. En la Tabla 2 se muestran el aclaramiento (CL) y la vida media (t;,,) de compuestos representativos en el
ratén después de la administracion i.v. La Tabla 2 ejemplifica la invencion, sin limitar su alcance.

TABLA 2

Propiedades farmacocinéticas en el raton

CL (I/m/kg) | t2 (h)
Compuesto G (técnica anterior) 0.71 0,30
Compuesto AF? (referencia) 0,97 0,29
Compuesto K (invencion) 0,070 2,2
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Compuesto L (invencién) 0,015 3.1
Compuesto M (invencion) 0,11 49
Compuesto N (invencion) 0,14 1,5
Compuesto O (invencion) 0,033 4.6
Compuesto AG” (invencion) 0,12 10
Compuesto AH® (invencidn) 0,018 6,6
% Acido 2-acetilamino-5-fenetil-benzoico

® Acido 2-propionilamino-5-[(E)-estiril]-benzoico

® Acido 5-bencil-2-propionilamino-benzoico

En un modelo de trasplante cardiaco en la rata, en el grupo de control (N = 6) los corazones se rechazaron el dia
6,5 después del trasplante. Después del tratamiento diario durante 10 dias con acido 2-(ciclopropanocarbonil-amino)-
5-(2-trifluorometil-benciloxi)-benzoico (invencién) (N=6) o compuesto S (N=6), los injertos se aceptaron y se indujo
tolerancia medida como supervivencia media del injerto de mas de 100 dias.

Pueden prepararse sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de formula (I) haciendo reaccionar el
dcido libre con una base en agua o en un disolvente organico. Se encuentran listas de sales adecuadas en Reming-
ton’s Pharmaceutical Sciences, 17* edicién, Mack Publishing Company, Easton, PA, 1985, p. 1418. Preferiblemente
se administran cantidades eficaces de los compuestos de esta invencion a un paciente que necesita dicho tratamiento
de acuerdo con las vias de administracién habituales y se formulan en composiciones farmacéuticas habituales que
comprenden una cantidad eficaz del ingrediente activo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable adecuado. Estas
composiciones pueden tomar una diversidad de formas, por ejemplo, soluciones, suspensiones, emulsiones, compri-
midos, cdpsulas y polvos preparados para administracién oral, soluciones estériles para administracién parenteral y
supositorios para administracién rectal o formulaciones tdpicas adecuadas. Se describen procedimientos convencio-
nales para la seleccién y preparacién de formulaciones farmacéuticas adecuadas, por ejemplo, en “Pharmaceuticals -
The Science of Dosage Form Design”, M.B. Aulton, Churchill Living-stone, 1988,

Se contempla que una dosis diaria adecuada para uso en el tratamiento de una enfermedad seleccionada entre
enfermedades autoinmunes, enfermedades inflamatorias, rechazo de trasplantes de 6érganos y neoplasia maligna varia
entre 0,005 mg/kg y aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal, y en particular entre 0,025 mg/kg y 2 mg/kg de
peso corporal, dependiendo de la afeccidn especifica a tratar, la edad y el peso del paciente especifico y la respuesta del
paciente especifico a la medicacion. La dosificacién individual exacta, asi como la dosificacion diaria, se determinaran
de acuerdo con principios médicos convencionales bajo las instrucciones de un médico.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (I)

en la que

X es CH,, NH, O, S, CH=CH, C=C, NHCH, u OCH, donde el dtomo de nitrégeno u oxigeno estd unido al anillo
A;

CH,O o CH,S donde el atomo de oxigeno o azufre estd unido al anillo B;

Y es hidrégeno, alquilo C,-C, lineal o ramificado o un catién inorgdnico farmacéuticamente aceptable;

R, es etilo o ciclopropilo;

R, y R; son iguales o diferentes y representan hidrégeno, alquiltio C,-C, lineal o ramificado, NHR,, NR,Rs, trifluo-
rometilo, trifluorometoxi, NHCORg, fenilo, fenoxi, feniltio o fenilamino; donde el resto fenilo est4 opcionalmente
monosustituido con flior; Ry y Rs son independientemente hidrégeno o alquilo C,-C, lineal o ramificado; o

R4 y Rs junto con el nitrégeno al que estdn unidos forman un anillo de 5 6 6 miembros

=5t
Q .

R¢ es alquilo C,-C;, fenilamino o fenilo opcionalmente monosustituido con alcoxi C,-C, o fltior;

Z es CH,, O, NH o NCH;; y

con la condicién de que R, y R; no sean los dos hidrégeno cuando X es OCH,.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en el que

X es CH,, O, S, CH=CH, OCE,, CH,0O o CH,S;

Y es hidrégeno, alquilo C,-C, lineal o ramificado o un catién inorgdnico farmacéuticamente aceptable;

R, y R; son iguales o diferentes y representan hidrégeno o sustituyentes en las posiciones 2, 3 6 5, seleccionados
entre NHR,, NR,Rs, trifluorometilo, trifluorometoxi, fenilo, fenoxi, feniltio y fenilamino; donde el resto fenilo

estd opcionalmente monosustituido con fldor; y R, y Rs son independientemente hidrégeno o alquilo C,-C, lineal
o ramificado.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en el que

Xes O, S, OCH,, CH,0 o CH,S;

Y es hidrégeno o un catién inorganico farmacéuticamente aceptable;

R, es un sustituyente en la posicion 2 6 3 y es NFIR4, NR,R;, trifluorometilo o trifluorometoxi;
R; es hidrégeno; y

R4 y Rs son independientemente hidrégeno o alquilo C;-C, lineal o ramificado.
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4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en el que

Xes O S, OCH,, CH,0 o CH,S;

Y es hidrégeno o un catién inorgdnico farmacéuticamente aceptable;

R, es un sustituyente en la posicién 2 y es n-propilamino, di-(n-propil)amino, trifluorometilo o trifluorometoxi; y

R; es hidrégeno.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en el que

X es OCH,;

Y es hidrégeno o un catién inorgdnico farmacéuticamente aceptable;
R, es un sustituyente en la posicién 2 y es trifluorometilo; y

R; es hidrégeno.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en el que
Xes O;
Y es hidrégeno o un catién inorganico farmacéuticamente aceptable; y

R, y R; son sustituyentes en las posiciones 3 y 5, y son trifluorometilo.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 seleccionado entre

Acido 2-(ciclopropanocarbonil-amino)-5-(2-trifluorometil-benciloxi)-benzoico;
Acido 2-propionilamino-5-(2-trifluorometil-benciloxi)-benzoico;

Acido 5-(3,5-bis-trifluorometil-fenoxi)-2-ciclopropanocarbonilamino-benzoico; y

Acido 5-(3,5-bis-trifluorometil-fenoxi)-2-propionilamino-benzoico y sales de los mismos con un catién farmacéu-
ticamente aceptable.

8. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1-7 como un ingrediente activo, junto con excipientes farmacéuticamente aceptables.

9. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 8 en la que el ingrediente activo estd presente en una cantidad
adecuada para dar una dosificacion diaria de 0,005 mg/kg a 10 mg/kg de peso corporal, en particular de 0,025 mg/kg
a 2 mg/kg de peso corporal.

10. Una composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8-9 en forma de una solucién,

suspension, emulsion, comprimido, cdpsula o polvo para administracidn oral, una solucién estéril para administracién
parenteral, un supositorio para administracion rectal o una formulacién tépica.
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