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DESCRIPCION

Agonista del receptor de glucocorticoides que comprende derivados de 2,2,4-trimetil-6-fenil-1,2-dihidroquinolina que
tiene un grupo oxi sustituido

Campo técnico

La presente invencion se refiere a agonista de receptor de glucocorticoides que comprende derivados de 2,2,4-
trimetil-6-fenil-1,2-dihidroquinolina que tienen grupo oxi sustituido, que se usan como productos farmacéuticos para
prevenir o tratar algunas enfermedades. Los agonistas del receptor de glucocorticoides de esta invencion son utiles
como un conservante o un agente terapéutico para algunas enfermedades inflamatorias o enfermedades
inmunitarias, en especial como un agente de prevencion o terapéutico para enfermedades inflamatorias oculares o
dermatitis.

Técnica anterior

Un receptor de glucocorticoides es un factor de transcripcion intracelular activado por ligando de 94 kDa que es un
miembro de la superfamilia de receptores nucleares. Se sabe que este receptor afecta a la regulacion del
metabolismo de hidratos de carbono, proteinas, grasas y similares, supresion de las respuestas inmunitarias o
inflamatorias, activacion del sistema nervioso central, regulaciéon de funcién cardiovascular y hemostasia relacionada
con el estrés y similares, debido a su accion reguladora transcripcional (SOUGOU RINSYOU, 54(7), 1951-2076
(2005), documento JP-A-2002-193955).

Dichos farmacos que se unen a un receptor de glucocorticoides tienen una accidon de agonista de receptor de
glucocorticoides o antagonista de receptor de glucocorticoides. Sin embargo, estas acciones son completamente
diferentes y se determina qué accién muestran los farmacos por la pequefia diferencia de las estructuras quimicas
de los mismos.

Como agonistas del receptor de glucocorticoides tipicos, se conocen agonistas del receptor de glucocorticoides
sintetizados en el cuerpo vivo tales como cortisol y corticosterona, agonistas del receptor de glucocorticoides
sintéticos tales como dexametasona, prednisona y prednisolona (JP-A-2002-193955). Los agonistas del receptor de
glucocorticoides en general se llaman esteroides debido a que tienen una estructura de esteroide y se aplican al
tratamiento de diferentes enfermedades.

Sin embargo, hay algunos casos que estos esteroides producen efectos secundarios tales como Ulcera péptica por
esteroides, purpura por esteroides, pancreatitis por esteroides, diabetes por esteroides, cataratas por esteroides,
glaucoma inducido por esteroides, debido a su uso (IGAKU DAIJITEN, NANZANDO, 172 edicién, 1038-1040). Por lo
tanto, para prevenir estos efectos secundarios, se espera crear un farmaco que no tenga una estructura esteroidea.

Por otra parte, se describen compuestos que tienen una estructura de 1,2-dihidroquinolina como moduladores del
receptor de glucocorticoides en los documentos WO 2004/018429, JP-T-10-0510840, WO 2006/019716, EP 944290
A1y similares. La variedad de compuestos descritos en los documentos WO 2004/018429, JP-T-10-0510840, WO
2006/019716 es muy amplia y tienen diferentes estructuras quimicas, y entre ellos se describen compuestos que
tienen estructura de 1,2-dihidroquinolina. Sin embargo, entre estos no hay descripcion concreta de qué compuestos
con qué clases de estructuras quimicas tienen accion de agonista de receptor de glucocorticoides, es decir, si los
derivados de 2,2,4-trimetil-6-fenil-1,2-dihidroquinolina que tienen grupo oxi sustituido tienen acciéon de agonista de
receptor de glucocorticoides.

Descripcion de la invenciéon
Problemas a resolver

Es un objeto muy interesante encontrar una nueva accién farmacolodgica de derivados de 2,2,4-trimetil-6-fenil-1,2-
dihidroquinolina que tienen grupo oxi sustituido.

Medios de resolver problemas

Los autores de la presente invencion llevaron a cabo estudios para encontrar una nueva accion farmacolégica de
derivados de 2,2 ,4-trimetil-6-fenil-1,2-dihidroquinolina que tienen grupo oxi sustituido, y como resultado, consiguieron
encontrar que los derivados de 2,2,4-trimetil-6-fenil-1,2-dihidroquinolina que tienen grupo oxi sustituido mostraban
una excelente actividad agonista frente al receptor de glucocorticoides y son utiles como un agente de prevencion o
terapéutico de algunas enfermedades inflamatorias oculares y diferentes formas de dermatitis.

Ademas, los derivados de 2,2,4-trimetil-6-fenil-1,2-dihidroquinolina que tienen grupo oxi sustituido presentan un
excelente efecto inhibidor (efecto inhibidor de la hiperpermeabilidad vascular, efecto inhibidor de la vascularizacion
coroidea, efecto de mejora del trastorno de cornea, respectivamente) en modelos de enfermedades inflamatorias
oculares (neovascularizacion coroidea (CNV) en ratas o modelo de trastorno coroideo en rata) por administracion de
colirios.
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Ademas, estos derivados también presentaban un excelente efecto inhibidor para la hiperpermeabilidad vascular en
un modelo de dermatitis atopica en ratones, y se encontré que estos derivados son Utiles en especial para un agente
de prevencion o terapéutico para las enfermedades inflamatorias oculares o dermatitis, por lo tanto se logré la
invencion.

Los derivados de 2,2,4-trimetil-6-fenil-1,2-dihidroquinolina que tienen grupo oxi sustituido significan los compuestos
representados por la formula (1) y sus sales (en lo sucesivo denominado "el presente compuesto”), y el uso del
agonista del receptor de glucocorticoides que comprende el presente compuesto y la composiciéon médica que
comprende al menos un agonista del receptor de glucocorticoides como un principio activo, son esta invencion,
siendo el uso como un agente de prevencion o terapéutico que comprende al menos un agonista del receptor de
glucocorticoides como un principio activo para algunas enfermedades inflamatorias, mas preferiblemente un agente
de prevencion o terapéutico que comprende al menos un agonista del receptor de glucocorticoides como un principio
activo para enfermedades inflamatorias oculares o dermatitis.

n

R' representa las formulas (2a), (3a), (4a) o (5a);

= | \—(RG)
) /@—(R“)m (2a) OW/Q P (4a)
© I
/@—(Rs)n OW/E\\ ?/(R?)q
. = (3a) .- S (5a)
(0]

H
R? representa -(CO)-R?, -(CO)O-R?, <(SO)-R', -(SO,)-R"" 0 -(CO)NR'™R';
R%.0- es sustituyente en la posicion 4 o 5 del anillo de benceno A;
R® representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono;

R* R°, R®o R’ representa un atomo de halégeno, un grupo alquilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono que puede
tener un sustituyente, un grupo alquenilo que tiene de 2 a 8 atomos de carbono, un grupo alquinilo que tiene de 2 a 8
atomos de carbono, un grupo alcoxi que tiene de 1 a 8 atomos de carbono, un grupo nitro o un grupo formilo:

m, n, p o qrepresentan 0, 1 0 2;
en el caso en el que m, n, p 0 q representa 2, cada R4, R5, Réo R’ pueden ser iguales o diferentes;

R® R% R o R" representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono que puede tener un sustituyente,
un grupo alquenilo que tiene de 2 a 8 atomos de carbono, un grupo cicloalquilo que tiene de 3 a 10 atomos de
carbono, un grupo arilo que puede tener un sustituyente o un grupo heterociclico que puede tener un sustituyente;

R" y R™ pueden ser iguales o diferentes y representan un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo que tiene de 1 a 8
atomos de carbono que puede tener un sustituyente, un grupo arilo que puede tener un sustituyente o un grupo
heterociclico. En lo sucesivo se aplicara lo mismo.

En lo sucesivo, se describiran en detalle definiciones de términos y frases (atomos, grupos y similares) usados en
esta memoria descriptiva. Ademas, se aplica un intervalo deseable y el intervalo particularmente deseable para cada
definicion cuando la definicion de los términos y frases se aplica por la definicion de otros términos y frases.

El "atomo de haldégeno" se refiere a un atomo de fluor, cloro, bromo o yodo.

El "grupo alquilo" se refiere a un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 8 atomos de carbono,
preferiblemente de 1 a 6. Los ejemplos especificos del mismo incluyen grupos metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-
pentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo, isopropilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo e isopentilo, y similares.

El "grupo alquenilo" se refiere a un grupo alquenilo de cadena lineal o ramificada que tiene de 2 a 8 atomos de
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carbono, preferiblemente de 2 a 6. Los ejemplos especificos del mismo incluyen grupos vinilo, propenilo, butenilo,
pentenilo, hexenilo, heptenilo, octenilo, isopropenilo, 2-metil-1-propenilo y 2-metil-2-butenilo y similares.

El "grupo alquinilo" se refiere a un grupo alquinilo de cadena lineal o ramificada que tiene de 2 a 8 atomos de
carbono, preferiblemente de 2 a 6. Los ejemplos especificos del mismo incluyen grupos etinilo, propinilo, butinilo,
pentinilo, hexinilo, heptinilo, octinilo, isobutinilo e isopentinilo, y similares.

El "grupo cicloalquilo" se refiere a un grupo cicloalquilo que tiene de 3 a 10 atomos de carbono, preferiblemente de 3
a 8. Los ejemplos especificos del mismo incluyen grupos ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
ciclooctilo, ciclononanilo y ciclodecanilo.

El "grupo arilo" se refiere a un resto formado eliminado un atomo de hidrogeno de un grupo hidrocarbonado
aromatico monociclico, o hidrocarbonado aromatico policiclico condensado, biciclico o triciclico, que tiene de 6 a 14
atomos de carbono. Los ejemplos especificos del mismos incluyen grupos fenilo, naftilo, antrilo y fenantrilo y
similares, en especial preferiblemente grupos fenilo.

El "anillo heterociclico" se refiere a un anillo heterociclico monociclico saturado o insaturado que tiene uno o una
pluralidad de heteroatomos seleccionados de un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo de azufre en
el anillo (preferido que tiene uno o dos heteroatomos en el anillo, y un anillo heterociclico de 5 o 6 miembros,
monociclico, saturado o insaturado, que tiene de 3 a 5 atomos de carbono), o un anillo heterociclico policiclico
condensado, biciclico o triciclico (preferido que tuene uno o dos heteroatomos en el anillo y un anillo heterociclico
policiclico condensado, biciclico o triciclico que tiene de 7 a 13 atomos de carbono).

Los ejemplos especificos del "anillo heterociclico monociclico saturado” incluyen anillos de pirrolidina, pirazolidina,
imidazolidina, triazolidina, piperidina, hexahidropiridazina, hexahidropirimidina, piperazina, homopiperidina y
homopiperazina y similares, que tienen al menos un atomo de nitrégeno en el anillo, anillos de tetrahidrofurano y
tetrahidropirano y similares, que tienen al menos un atomo de oxigeno en el anillo, anillos de tetrahidrotiofeno y
tetrahidrotiopirano y similares, que tienen al menos un atomo de azufre en el anillo, anillos de oxazolidina,
isoxazolidina y morfolina y similares, que tienen al menos un atomo de nitrégeno y un atomo de oxigeno en el anillo,
y anillos de tiazolidina, isotiazolidina y tiomorfolina y similares, que tienen al menos un atomo de nitrégeno y un
atomo de azufre en el anillo.

Ademas, dicho anillo heterociclico monociclico saturado puede estar condensado con un anillo de benceno o similar,
para formar un anillo heterociclico policiclico condensado, biciclico o triciclico, tal como un anillo de dihidroindol,
dihidroindazol, dihidrobencimidazol, tetrahidroquinolina, tetrahidroisoquinolina, tetrahidrocinolina, tetrahidroftalazina,
tetrahidroquinazolina, tetrahidroquinoxalina, dihidrobenzofurano, dihidroisobenzofurano, cromano, isocromano,
dihidrobenzotiofeno, dihidroisobenzotiofeno, tiocromano, isotiocromano, dihidrobenzoxazol, dihidrobencisoxazol,
dihidrobenzoxazina, dihidrobenzotiazol, dihidrobenzisotiazol, dihidrobenzotiazina, xanteno, 4a-carbazol, o perimidina
y similares.

Los ejemplos especificos del "anillo heterociclico monociclico insaturado” incluyen anillos de dihidropirrol, pirrol,
dihidropirazol, pirazol, dihidroimidazol, imidazol, dihidrotriazol, triazol, tetrahidropiridina, dihidropiridina, piridina,
tetrahidropiridazina, dihidropiridazina, piridazina, tetrahidropirimidina, dihidropirimidina, pirimidina, tetrahidropirazina,
dihidropirazina y pirazina y similares, que tienen al menos un atomo de nitrégeno en el anillo, anillos de
dihidrofurano, furano, dihidropirano y pirano y similares, que tienen al menos un atomo de oxigeno en el anillo,
anillos de dihidrotiofeno, tiofeno, dihidrotiopirano y tipirano y similares, que tienen al menos un atomo de azufre en el
anillo, anillos de dihidrooxazol, oxazol, dihidroisoxazol, isoxazol, dihidrooxazina y oxazina y similares, que tienen al
menos un atomo de nitrégeno y un atomo de oxigeno en el anillo, anillos de dihidrotiazol, tiazol, dihidroisotiazol,
isotiazol, dihidrotiazina y tiazina y similares, que tienen al menos un atomo de nitrégeno y un atomo de azufre en el
anillo.

Ademas, dicho anillo heterociclico monociclico insaturado puede estar condensado con un anillo de benceno o
similar, para formar un anillo heterociclico policiclico condensado, biciclico o triciclico, tal como un anillo de indol,
indazol, bencimidazol, benzotriazol, dihidroquinolina, quinolina, dihidroisoquinolina, isoquinolina, fenantridina,
dihidrocinolina, cinolina, dihidroftalazina, ftalazina, dihidroquinazolina, quinazolina, dihidroquinoxalina, quinoxalina,
benzofurano, isobenzofurano, cromeno, isocromeno, benzotiofeno, isobenzotiofeno, tiocromeno, isotiocromeno,
benzoxazol, bencisoxazol, benzoxazina, benzotiazol, bencisotiazol, benzotiazina, fenoxantina, carbazol, 3-carbolina,
fenantridina, acridina, fenantrolina, fenazina, fenotiazina o fenoxazina y similares.

Entre los "anillos heterociclicos" anteriores, se prefieren piperidina, morfolina, imidazol, piridina, furano, tiofeno,
oxazol o tiazol.

El "grupo heterociclico" se refiere a un resto formado eliminando un atomo de hidrégeno del anillo heterociclico
mencionado antes.

El "grupo alcoxi" se refiere a un grupo formado sustituyendo el atomo de hidrégeno de un grupo hidroxi por un grupo
alquilo inferior. Los ejemplos especificos del mismo incluyen grupos metoxi, etoxi, n-propoxi, n-butoxi, n-pentoxi, n-
hexiloxi, n-heptiloxi, n-octiloxi, isopropoxi, isobutoxi, sec-butoxi, terc-butoxi e isopentoxi y similares.
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El "grupo alquiltio inferior" se refiere a un grupo formado sustituyendo el atomo de hidrogeno de un grupo mercapto
por un grupo alquilo inferior. Los ejemplos especificos del mismo incluyen grupos metiltio, etiltio, n-propiltio, n-buitiltio,
n-pentiltio, n-hexiltio, n-heptiltio, n-octiltio, isopropiltio, isobutiltio, sec-butiltio, terc-butiltio e isopentiltio y similares.

El "grupo alquilcarbonilo inferior" se refiere a un grupo formado sustituyendo el atomo de hidrégeno de un grupo
formilo por un grupo alquilo inferior. Los ejemplos especificos del mismo incluyen grupo metilcarbonilo, etilcarbonilo,
n-propilcarbonilo,  n-butilcarbonilo,  n-pentilcarbonilo, n-hexilcarbonilo,  n-heptilcarbonilo,  n-octilcarbonilo,
isopropilcarbonilo, isobutilcarbonilo, sec-butilcarbonilo, terc-butilcarbonilo e isopentilcarbonilo y similares.

El "grupo alcoxilcarbonilo inferior" se refiere a un grupo formado sustituyendo el atomo de hidrégeno de un grupo
alcoxi por un grupo alquilo inferior. Los ejemplos especificos del mismo incluyen grupos metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, n-propoxicarbonilo, n-butoxicarbonilo, n-pentoxicarbonilo, n-hexiloxicarbonilo, n-heptiloxicarbonilo, n-
octiloxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, isobutoxicarbonilo, sec-butoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo e
isopentoxicarbonilo y similares.

El "grupo alquilcarboniloxo inferior" se refiere a un grupo formado sustituyendo el atomo de hidrégeno de un grupo
hidroxi por un grupo alquilcarbonilo inferior. Los ejemplos especificos del mismo incluyen grupos metilcarboniloxi,
etilcarboniloxi, n-propilcarboniloxi, n-butilcarboniloxi, n-pentilcarboniloxi, n-hexilcarboniloxi, n-heptilcarboniloxi, n-
octilcarboniloxi, isopropilcarboniloxi, isobutilcarboniloxi, sec-butilcarboniloxi, terc-butilcarboniloxi e isopentilcarboniloxi
y similares.

El "grupo alquilo que puede tener un sustituyente", se refiere a un "grupo alquilo" que puede tener uno o una
pluralidad de sustituyentes seleccionados del siguiente grupo a’, uno o una pluralidad de sustituyentes preferidos
seleccionados del siguiente grupo o’

Grupo a’

Un ét%mo de haldégeno, un grupo cicloalquilo inferior, un grupo arilo, un grupo heterociclico, un grupo alcoxi y
-NR°R".

Grupo o?
Un atomo de haldégeno, un grupo arilo, un grupo heterociclico, un grupo alcoxi inferior y -NR°R".

El "grupo arilo que puede tener un sustituyente" y/o "grupo heterociclico que puede tener un sustituyente" se refiere
a un "grupo arilo" y/o "grupo heterociclico" que puede tener uno o una pluralidad de sustituyentes seleccionados del
siguiente grupo ', uno o una pluralidad de sustituyentes preferidos seleccionados del siguiente grupo BZ.

Grupo B1

Un atomo de haldgeno, un grupo alquilo, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi un grupo mercapto, un grupo alquiltio
inferior, un grupo formilo, un grupo alquilcarbonilo inferior, un grupo carboxi, un grupo alcoxicarbonilo inferior, un
grupo alquilcarboniloxi inferior, un grupo nitro y un grupo ciano.

Grupo [32

Un atomo de haldgeno, un grupo alquilo, un grupo alcoxi, un grupo alquiltio inferior, un grupo alquilcarbonilo inferior,
un grupo alcoxicarbonilo inferior, un grupo alquilcarboniloxi inferior, un grupo nitro y un grupo ciano.

R® y R® en el "-NR®R™ anterior pueden ser iguales o diferentes y representan un sustituyente seleccionado del
siguiente grupo y1, preferiblemente el siguiente grupo yz.

Grupo \(1

Un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo y un grupo alcoxicarbonilo inferior.
Grupo y2

Un atomo de hidrégeno y un grupo alquilo.

La expresion "una pluralidad de grupos" como se usa en esta invencion, significa que cada grupo puede ser igual o
diferente y significa 2 o mas, pero no mas que el nimero de grupos que se pueden introducir en la o las posiciones
sustituibles, y el nimero preferiblemente es 2 o 3, y 2 es particularmente preferido.

Ademas, en esta invencion, también estan incluidos un atomo de hidrégeno y un atomo de halégeno en el concepto
del "grupo”.

El "agonista del receptor de glucocorticoides" como se usa en la presente memoria se refiere a un agonista que
presenta una accion agonista completa o una accion agonista parcial, uniéndose al receptor de glucocorticoides.
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El "agente de prevenciéon o terapéutico" como se usa en la presente memoria significa los medicamentos para
prevenir y/o tratamiento de enfermedades.

Como uso médico del "agonista del receptor de glucocorticoides" en esta invencion, la enfermedad es una en la que
el agonista del receptor de glucocorticoides es eficaz como un agente de prevencion o terapéutico, y en general se
puede aplicar a todas las enfermedades inflamatorias oculares y las formas de dermatitis especificadas en la
presente memoria.

La "enfermedad inflamatoria ocular" que se trata seguin esta invencion no esta particularmente limitada, siempre que
sea una enfermedad en el ojo con una inflamacién. Por ejemplo, como enfermedades inflamatorias del segmento
anterior del globo ocular, se citan queratitis, queratoconjuntivitis, conjuntivitis, blefaritis, sindrome del ojo seco
(también se llama "ojo seco"), conjuntivitis alérgica, uveitis anterior, inflamacion en el segmento anterior del globo
ocular después de operacidon e inflamacién por rechazo de ftrasplante de estructura del ojo y similares,
preferiblemente sindrome del ojo seco (se llama también "ojo seco") y conjuntivitis alérgica. Como enfermedades
inflamatorias del segmento posterior del globo ocular, se citan degeneracion macular asociada a la edad
(degeneracién macular asociada a la edad temprana, degeneracion macular asociada a la edad de tipo seca y/o
degeneracion macular asociada a la edad de tipo humedo), retinopatia diabética, edema macular diabético,
maculopatia neovascular, membrana epimacular espasmoddica, vitreorretinopatia proliferativa, degeneracion
pigmentaria de la retina, obstruccion de la vena central de retina, obstruccién de la arteria central de retina, oclusion
la rama venosa retiniana, oclusiéon de la rama de la arteria retiniana, inflamacion o degeneracion causada por
desprendimiento de retina o lesion, inflamacion en el segmento posterior del globo ocular después de operacion,
retinitis, uveitis, escleritis, neuritis 6ptica y similares, preferiblemente degeneracion macular asociada a la edad
(degeneracion macular asociada a la edad temprana, degeneracion macular asociada a la edad de tipo seco y/o
degeneracion macular asociada a la edad de tipo humedo), retinopatia diabética, edema macular diabético,
maculopatia neovascular, membrana epimacular espasmodica, vitreorretinopatia proliferativa, degeneracion
pigmentaria de la retina, obstrucciéon de la vena central de la retina, obstruccién de la arteria central de la retina,
oclusiéon de la rama venosa retiniana, oclusion de la rama de la arteria retiniana, inflamacion o degeneracion
causada por el desprendimiento de retina o lesion, retinitis y similares, en especial preferiblemente degeneracion
macular asociada con la edad, retinopatia diabética y edema macular diabético.

Ademas, la "dermatitis" que se trata en esta invencién no esta particularmente limitada siempre que sea una
enfermedad de la piel con una inflamacion y es una dermatitis seleccionada del grupo que consiste en eczema
agudo, eczema subagudo, eczema cronico, dermatitis de contacto, eczema numular, dermatitis por
autosensibilizacion, eczema infantil, liquen simple crénico de Vidal, dermatitis seborreica, queratodermia tiloidea
palmar progresiva, eczema genital/anal, eczema/dermatitis del conducto auditivo externo o pabellon auditivo,
eczemal/dermatitis alrededor de vestibulo nasal y aleta de la nariz, prurigo, urticaria, psoriasis, acrodermatitis,
nerpetiformis impétigo, sindrome de Reiter, pustulosis palmoplantar, liquen plano, eritema, purpura anafilactoide,
enfermedad de Weber-Christian, sindrome oculocutaneo, enfermedad de Reynaud, alopecia areata, pénfigo,
dermatitis herpetiforme de Duhring, epidermolisis bullosa hereditaria, herpes zoster, eritrodermia, lupus miliaris
disseminates faciei, angitis alérgica, pitiriasis liquenoide et varioliforme aguda, pioderma ulcerosa cronica y
esclerema neonatal.

La "sal de los compuestos como se usa en esta invencion no esta particularmente limitada, siempre que sea una sal
farmacéuticamente aceptable. Los ejemplos de las mismas incluyen sales con un acido inorganico tal como acido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido nitrico, acido sulfdrico, acido fosférico, o similares; sales con
un acido organico tales como acido acético, acido fumarico, acido maleico, acido succinico, acido citrico, acido
tartarico, acido adipico, acido glucoénico, acido glucohepténico, acido glucurdnico, acido tereftalico, acido
metanosulfénico, acido lactico, acido hipurico, acido 1,2-etanodisulfénico, acido isetidnico, acido lactobiénico, acido
oleico, acido pamoico, acido poligalacturénico, acido estearico, acido tanico, acido trifluorometanosulfénico, acido
bencenosulfénico, acido p-toluenosulfénico, éster de lauril-sulfato, sulfato de metilo, acido naftalenosulfénico, acido
sulfosaliciclico o similares; sales de amonio cuaternario con bromuro de metilo, yoduro de metilo o similares; sales
con un ion halégeno tales como un ion de bromo, un ion de cloro, un ion de yodo o similares; sales con un metal
alcalino tal como litio, sodio, potasio o similares; sales con un metal alcalinotérreo tales como calcio, magnesio o
similares; sales con un metal tal como hierro, cinc o similares; sales con amoniaco; sales con una amina organica
tales como trietilendiamina, 2-aminoetanol, 2,2-iminobis(etanol), 1-deoxi-1-(metilamino)-2-D-sorbitol, 2-amino-2-
(hidroximetil)-1,3-propanodiol, procaina, N,N-bis(fenilmetil)-1,2-etanodiamina o similares.

En el caso de que haya is6bmeros geométricos o isdmeros 6pticos en el presente compuesto, estos isémeros
también estan incluidos en el alcance de la presente invencion. Ademas, el presente compuesto puede formar un
hidrato o solvato.

En el caso de que haya tautdmeros en el presente compuestos, estos tautdmeros también estan incluidos en el
alcance de la presente invencion.

En el caso donde hay polimorfismo y grupo de polimorfismo (sistema de polimorfismo) en el presente compuesto,
este polimorfismo y grupo de polimorfismo (sistema de polimorfismo) también estan incluidos en el alcance de la
presente invencion.
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"Grupo de polimorfismo (sistema de polimorfismo)" en la presente memoria significa cada forma de cristal en cada
etapa cuando el cristal forma cambios dependiendo de las condiciones y estados (los estados también incluyen un
estado de formulacion del farmaco) de fabricacion, cristalizacion y conservacion y similares, y el procedimiento
completo.

(A) Los ejemplos de los compuestos usados en esta invencion incluyen compuestos en los que los respectivos
grupos son grupos como se definen a continuacién y sales de los mismos en los presentes compuestos
representados por la férmula general (1) y sus sales.

(1)

(A1) R representa las formulas (2a), (3a), (4a) o (5a); y/o

\ 5
= 4 } (R
| TR (2a) .-O pZ (4a)
w“o /

O

e Sk
SN R (3 .0 S (5a)
o

H
2 8 9 10 1" 1213,
(A2) R representa -(CO)-R", -(CO)O-R", -(SO)-R™, -(SO2)-R"" 0 -(CO)NR “R~; y/o
(A3) R%-O- es sustituyente en la posicion 4 o 5 del anillo de benceno A; y/o
(A4) R® representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono; y/o

(A5) R* R°, R°o R’ representan un atomo de halégeno, un grupo alquilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono que
puede tener un sustituyente, un grupo alquenilo inferior, un grupo alquinilo inferior, un grupo alcoxi inferior, un grupo
nitro o un grupo formilo; y/o

(AB) m, n, p o qrepresentan 0, 1 0 2; y/o
en el caso en el quem, n,po gsea2, cadaR", R’, R° o R pueden ser iguales o diferentes; y/o
A7 | [ 2, cada R*, R®, R° o R’ pued iguales o diferentes; y/

(A8) R® R R o R" representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono que puede tener un
sustituyente, un grupo alquenilo inferior, un grupo cicloalquilo inferior, un grupo arilo que puede tener un sustituyente
o un grupo heterociclico que puede tener un sustituyente; y/o

(A9) R™ y R™ pueden ser iguales o diferentes y representan un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo que tiene de 1
a 8 atomos de carbono que puede tener un sustituyente, un grupo arilo que puede tener un sustituyente o un grupo
heterociclico.

Es decir, en los compuestos representados por la formula general (1) y sus sales, los ejemplos incluyen compuestos
que comprenden uno o una combinacién de dos o mas seleccionados de los anteriores (A1), (A2), (A3), (A4), (A5),
(AB), (A7), (A8)y (A9), y sus sales.

(B) Los ejemplos preferidos del presente compuesto incluyen compuestos en los que los respectivos grupos son
grupos como se definen mas adelante y sus sales en los compuestos representados por la formula general (1) y sus
sales.

(B1) R representa las formulas (2a), (3a), (4a) o (5a); y/o

\ 6
= 4 | (R%)p
| (R (2a) .-O > (4a)
n‘~0 /

O
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.y P R (3a) .0 s) (5a)
o}

H
2 8 9 10 1" 1213,
(B2) R” representa -(CO)-R", -(CO)O-R”, -(SO)-R™, -(SO2)-R"" 0 -(CO)NR “R"~; y/o
-O- es sustituyente en la posicion 4 o 5 del anillo de benceno A; y/o
B3) R%-O i I icion 4 o 5 del anillo de b Ayl
(B4) R® representa un grupo alquilo inferior; y/o

(B5) R* representa un atomo de halégeno, un grupo alquilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono, un grupo alcoxi
que tiene de 1 a 8 atomos de carbono o un grupo nitro; y/o

(B6) R® representa un atomo de halégeno, un grupo alquilo o un grupo alcoxi que tiene de 1 a 8 atomos de carbono;
ylo

(B7) R® representa un atomo de halégeno, un grupo alquilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono o un grupo alcoxi
que tiene de 1 a 8 atomos de carbono; y/o

(B8) R’ representa un atomo de halégeno o un grupo alquilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono; y/o
(B9) m, n o p representa 1 0 2; y/o

(B10) en el caso donde m, n o p es 2, cada R4, R°0 R® pueden ser iguales o diferentes; y/o

(B11) g representa 1; y/o

(B12) R® representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono que puede tener un sustituyente, un
grupo alquenilo que tiene de 2 a 8 atomos de carbono, un grupo cicloalquilo inferior, un grupo arilo que puede tener
un sustituyente o un grupo heterociclico que puede tener un sustituyente; y/o

(B13) R® representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono que puede tener un sustituyente o un
grupo arilo que puede tener un sustituyente; y/o

(B14) R o R" representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono que puede tener un sustituyente o
un grupo cicloalquilo inferior; y/o

(B15) R'? y R"™ pueden ser iguales o diferentes y representan un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo que tiene de
1 a 8 atomos de carbono que puede tener un sustituyente, un grupo arilo que puede tener un sustituyente o un grupo
heterociclico.

Es decir, en los compuestos representados en la formula general (1) y sus sales, los ejemplos incluyen compuestos
que comprenden uno o una combinacion de dos o mas seleccionados de los (B1), (B2), (B3), (B4), (B5), (B6), (B7),
(B8), (B9), (B10), (B11), (B12), (B13), (B14) y (B15) anteriores, y sus sales.

(C) Los ejemplos preferidos de R' en el presente compuesto incluyen el compuesto en el que R representa las
férmulas (2a-1), (2a-2), (2a-3), (3a-1), (3a-2), (4a-1), (4a-2), (4a-3), (5a-1) o (5a-2),

(2a-1) {4a-1)

0 NO,
_0

. (2a-3)
e NO,

(4a-3)
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“ j©\ (3a-1) T((>\ (5a-1)
N F
H
P
. (3a-2)
°N

los ejemplos mas preferidos de R' incluyen el compuesto en el que R’ representa las formulas (2a-1), (2a-2), (2a-3),
(3a-1), (3a-2), (4a-2) o (5a-1).

. j@\ {2a-1)
o) F

\-Njg F
H

/O

. {Ba-2}
. (2a-2) " *N
0 NO, H
A _,’0\'(©/ (4a-2)
. {(2a-3)
0 NO, C

[

.0 g {5a-1)

(5a-2

{3a-1)

0]

Los compuestos que cumplen esta condicién (C) y las condiciones anteriores (A) y/o (B), y sus sales, son
especialmente preferidos.

(D) Los eJempIos preferidos de R? en el presente compuesto incluyen el compuesto en el que R? representa -(CO)-
-(SOy)- R 0 -(CO)NR™R", los ejemplos mas preferidos incluyen el compuesto en el que R? representa (CO)
o] (SOz) -R"", y los ejemplos mas preferidos incluyen el compuesto en el que R? representa incluido -(CO)-R

8

Los compuestos que cumplen esta condicién (D) y las condiciones anteriores (A) y/o (B), y sus sales, son
especialmente preferidos.

(E) Los ejemplos preferidos de R® en el presente compuesto incluyen el compuesto en el que R® representa un
grupo metilo.

Los compuestos que cumplen esta condicién (E) y las condiciones anteriores (A) y/o (B), y sus sales, son
especialmente preferidos.

(F) Los ejemplos preferidos de la posicion de sustitucion de R?-O- en el presente compuesto incluyen el caso en el
que R%-O- es sustituyente en la posicion 4 del anillo de benceno A.

Los compuestos que cumplen esta condicion (F) y las condiciones anteriores (A) y/o (B), y una de sus sales, son
especialmente preferidos.

(G) Los ejemplos especificos preferidos del compuesto para usar en esta invencion incluyen los siguientes
compuestos y sus sales.

6-[4-(furano-2-ilcarboniloxi)-2-metoxifenil]-5-(2-metoxifenilaminometil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-(2-metoxibenzoiloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-[4-(2-Clorobenzoiloxi)-2-metoxifenil]-5-(5-fluoro-2-metilfenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,

5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-(piridin-3-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
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6-(4-Butiriloxi-2-metoxifenil)-5-(5-fluoro-2-metilfenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-(tiofen-3-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[4-(furano-2-ilcarboniloxi)-2-metoxifenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,

5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-(4-isobutiriloxi-2-metoxifenil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,

)

)

)
5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-(2-metoxi-4-fenilacetoxifenil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[5-(furano-2-ilcarboniloxi)-2-metoxifenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-(2-metoxi-5-propioniloxifenil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-5-(piridin-3-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[4-(furano-3-ilcarboniloxi)-2-metoxifenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-(piridin-4-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-[4-(2-Acetoxibenzoiloxi)-2-metoxifenil]-5-(5-fluoro-2-metilfenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-(2-metiltiobenzoiloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-(tiazol-4-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-[4-(2-Fluorobenzoiloxi)-2-metoxifenil]-5-(5-fluoro-2-metilfenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-(5-metilfurano-2-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-(2-metilpiridin-3-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-(3-metoxicarbonilbenzoiloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-(6-metilpiridin-3-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-(3-metilfurano-2-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-(4-t-Butilcarboniloxi-2-metoxifenil)-5-(5-fluoro-2-metilfenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-[4-(2-Cloropiridin-4-ilcarboniloxi)-2-metoxifenil]-5-(5-fluoro-2-metilfenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[4-(3-fluoropiridin-4-ilcarboniloxi)-2-metoxifenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-[2-Metoxi-4-(piridin-3-ilcarboniloxi)fenil]-5-(2-metil-5-nitrofenoximetil )-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
5-(2-Metoxi-5-nitrofenoximetil)-6-[2-metoxi-4-(tiofen-3-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-[2-Metoxi-4-(2-metilpiridin-3-ilcarboniloxi)fenil]-5-(2-metoxifenilaminometil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-(4-Benzoiloxi-2-metoxifenil)-5-(2-metoxifenilaminometil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-[4-(Furano-3-ilcarboniloxi)-2-metoxifenil]-5-(2-metoxifenilaminometil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
5-(2-Metoxifenilaminometil)-6-[2-metoxi-4-(piridin-3-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-[4-(2-Clorobenzoiloxi)-2-metoxifenil]-5-(5-fluoro-2-metilfenilaminometil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-[4-(2-Clorobenzoiloxi)-2-metoxifenil]-5-(2-metoxifenilaminometil )-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-[4-(2-Fluorobenzoiloxi)-2-metoxifenil]-5-(2-metoxifenilaminometil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
5-(2-Metoxifenilaminometil)-6-[2-metoxi-4-(piridin-4-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
5-(2-Metoxifenilaminometil)-6-[2-metoxi-4-(tiofen-2-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
5-(5-Fluoro-2-metilfenilaminometil)-6-[2-metoxi-4-(piridin-3-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
5-(5-Fluoro-2-metilfenilaminometil)-6-[4-(furano-2-ilcarboniloxi)-2-metoxifenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-[2-Metoxi-4-(3-metoxicarbonilbenzoiloxi)fenil]-5-(2-metoxifenilaminometil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,

6-[4-(4-Fluorobenzoiloxi)-2-metoxifenil]-5-(2-metoxifenilaminometil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,

10
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6-[2-Metoxi-4-(2-metiltiobenzoiloxi)fenil]-5-(2-metoxifenilaminometil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-[2-Metoxi-4-(3-metilfurano-2-ilcarboniloxi)fenil]-5-(2-metoxifenilaminometil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-[2-Metoxi-4-(2-metoxipiridin-3-ilcarboniloxi)fenil]-5-(2-metoxifenilaminometil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,

5-(5-Fluoro-2-metilfenilaminometil)-6-[2-metoxi-4-(piridin-4-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,

5-(5-Fluoro-2-metilfenilaminometil)-6-[2-metoxi-4-(2-metilpiridin-3-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,

5-(5-Fluoro-2-metilfenilaminometil)-6-[2-metoxi-4-(2-metoxipiridin-3-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina,

5-(5-Fluoro-2-metilfenilaminometil)-6-[2-metoxi-4-(3-metilfurano-2-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina,

6-[2-Metoxi-4-(6-metilpiridin-3-ilcarboniloxi)fenil]-5-(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina,

5-(4-Metilbenzoiloximetil)-6-[2-metoxi-4-(piridin-3-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-[2-Metoxi-4-(2-metoxibenzoiloxi)fenil]-5-(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-[2-Metoxi-4-(piridin-3-ilcarboniloxi)fenil]-5-(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-[4-(Furano-2-ilcarboniloxi)-2-metoxifenil]-5-(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-[4-(2-Clorobenzoiloxi)-2-metoxifenil]-5-(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-[4-(4-Clorobenzoiloxi)-2-metoxifenil]-5-(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-(4-Benzoiloxi-2-metoxifenil)-5-(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-[2-Metoxi-4-(2-metilbenzoiloxi)fenil]-5-(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil )-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-[4-(2-Fluorobenzoiloxi)-2-metoxifenil]-5-(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-[2-Metoxi-4-(tiofen-3-ilcarboniloxi)fenil]-5-(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-[4-(furano-3-ilcarboniloxi)-2-metoxifenil]-5-(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil )-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-[2-Metoxi-4-(2-metiltiobenzoiloxi)fenil]-5-(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,

6-[2-Metoxi-4-(2-metilpiridin-3-ilcarboniloxi)fenil]-5-(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina,

6-[2-Metoxi-4-(tiazol-4-ilcarboniloxi)fenil]-5-(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-[2-Metoxi-4-(piridin-4-ilcarboniloxi)fenil]-5-(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
5-(4-Metoxibenzoiloximetil)-6-[2-metoxi-4-(piridin-3-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
5-(5-Bromotiofen-2-ilcarboniloximetil)-6-[2-metoxi-4-(piridin-3-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
5-(5-Bromotiofen-2-ilcarboniloximetil)-6-[4-(furano-2-ilcarboniloxi)-2-metoxifenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-(4-Isopropilcarboniloxi-2-metoxifenil)-5-(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-[4-(2-Acetoxibenzoiloxi)-2-metoxifenil]-5-(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,

6-[2-Metoxi-4-(2-metoxipiridin-3-ilcarboniloxi)fenil]-5-(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina,

6-[4-(4-Fluorobenzoiloxi)-2-metoxifenil]-5-(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-[2-Metoxi-4-(2-nitrobenzoiloxi)fenil]-5-(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,

6-[2-Metoxi-4-(3-metilfurano-2-ilcarboniloxi)fenil]-5-(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina,

5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-(2-metoxi-4-propilsulfoniloxifenil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
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6-(4-Etilsulfoniloxi-2-metoxifenil)-5-(5-fluoro-2-metilfenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-(4-isopropilsulfoniloxi-2-metoxifenil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-(4-Butilsulfoniloxi-2-metoxifenil)-5-(5-fluoro-2-metilfenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-(4-Ciclopropilsulfoniloxi-2-metoxifenil)-5-(2-metoxi-5-nitrofenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-(4-Etilsulfoniloxi-2-metoxifenil)-5-(2-metil-5-nitrofenoximetil )-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-(2-Metoxi-4-propilsulfoniloxifenil)-5-(2-metil-5-nitrofenoximetil }-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-(4-Ciclopropilsulfoniloxi-2-metoxifenil)-5-(5-fluoro-2-metilfenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
5-(2-Metoxifenilaminometil)-6-(2-metoxi-4-propilsulfoniloxifenil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-(2-Metoxi-4-metilsulfoniloxifenil)-5-(2-metoxifenilaminometil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
5-(5-Fluoro-2-metilfenilaminometil)-6-(2-metoxi-4-propilsulfoniloxifenil}-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,

6-[2-Metoxi-4-(3,3,3-trifluoropropilsulfoniloxi)fenil]-5-(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina,

6-(2-Metoxi-4-propilsulfoniloxifenil)-5-(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil )-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-(4-Isopropilsulfoniloxi-2-metoxifenil)-5-(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-(4-Ciclopentilsulfoniloxi-2-metoxifenil)-5-(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-(4-Etilsulfoniloxi-2-metoxifenil)-5-(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-(4-Ciclopropilsulfoniloxi-2-metoxifenil)-5-(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-(4-Dimetilaminocarboniloxi-2-metoxifenil)-5-(5-fluoro-2-metilfenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,

6-[4-[N-(2-Dimetilaminoetil)-N-etilaminocarboniloxi]-2-metoxifenil]-5-(5-fluoro-2-metilfenoximetil }-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina,

6-[2-Metoxi-4-(morfolin-4-ilcarboniloxi)fenil]-5-(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,

6-[4-(4-Clorofenilaminocarboniloxi)-2-metoxifenil]-5-(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina,

5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-(morfolin-4-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-(4-Dimetilaminocarboniloxi-2-metoxifenil)-5-(2-metil-5-nitrofenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-[2-Metoxi-4-(morfolin-4-ilcarboniloxi)fenil]-5-(2-metoxifenilaminometil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-(4-Dimetilaminocarboniloxi-2-metoxifenil)-5-(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina.

Los compuestos usados en esta invencion se pueden sintetizar segin los siguientes procedimientos. Los
procedimiento de preparacion concretos individuales se explican en detalle en la seccién de "Ejemplo de produccion”
en los ejemplos. En las siguientes rutas sintéticas, el hal representa un atomo de halégeno y el fmoc representa un
grupo 9-fluorenilmetoxicarbonilo.

El compuesto (1) - (a) (el compuesto en el que R? es -(CO)-R® en la formula general (1)), el presente compuesto (1) -
(b) (el compuesto en el que R? es -(CO)O-R? en la férmula general (1)), el compuesto (1) - (c) (el compuesto en el
que R? es -(SO2)-R"" en la formula general (1)), el compuesto (1)-(d) (el compuesto en el que R? es -(CO)NR'R™ en
la formula general (1)), se pueden sintetizar de acuerdo con la ruta sintética 1. En concreto, el compuesto (1) - (a), (1)
- (b), (I) - (c), y (I) - (d) se puede obtener por la reaccion del compuesto (II) con un haluro de acido correspondiente
(1, (1Iv), (V), y (VI) en un disolvente organico tal como dicloruro de metileno, piridina, tetrahidrofurano (en lo
sucesivo denominado THF), N,N-dimetilformamida (en los sucesivo denominada DMF) en presencia de una base tal
como trietilamina, diisopropiletilamina (en lo sucesivo denominada DIEA) de 0°C a 100°C durante de 10 minutos a 2
dias.
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Ruta sintética 1

El compuesto (I)-(a) (el compuesto en el que R? es -(CO)-R? en la formula general (1)) también se puede sintetizar
de acuerdo con la ruta sintética 2. En concreto, el compuesto (I)-(a) se puede obtener por la reaccion del compuesto
(1) con un acido carboxilico correspondiente (V1) en un disolvente organico tal como dicloruro de metileno, DMF, en
presencia de una base tal como trietlamina, DIEA y un agente de condensacion tal como N,N'*-
diciclohexilcarbodiimida, hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio de 0°C a
temperatura ambiente, de 30 minutos a 3 dias.

RG
RE-COOH >‘° R'
0

(vm)

419] (I)—(2)

Ruta sintética 2

El compuesto (I)-(d) (el compuesto en el que R? es -(CO)NRR™ en la férmula general (1)) también se puede
sintetizar de acuerdo con la ruta sintética 3. En concreto, el compuesto (1)-(d) se puede obtener por reaccion del
compuesto (Il) con 1,1'-carbonildiimidazol (en lo sucesivo denominado CDI) en un disolvente organico tal como
dicloruro de metileno, THF en presencia de un catalizador tal como 4-dimetilaminopiridina a temperatura ambiente a
50°C durante 30 minutos a 12 horas seguido de la reaccion con la correspondiente amina (VIIl) a temperatura
ambiente a 100°C, durante de 30 minutos a 5 horas.

Ruta sintética 3
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El compuesto (1)-(e) (el compuesto en el que R? es -(CO)NR'?R™, R es un atomo de hidrégeno en la férmula
general (1)) se puede sintetizar de acuerdo con la ruta sintética 4. En concreto, el compuesto (I)-(e) se puede
obtener por reaccion del compuesto (llI) con un isocianato (IX) correspondiente en un disolvente organico tal como
dicloruro de metileno, THF, DMF en presencia de una base tal como ftrietilamina, DIEA de 0°C a temperatura
ambiente durante 30 minutos a 1 dia.

(I (I)—(e)

Ruta sintética 4

El compuesto (1) - (f) (el compuesto en el que R' es (3a) en la formula general (1)) también se puede sintetizar de
acuerdo con la ruta sintética 5. En concreto después de introducir R? en el compuesto (X) de acuerdo con la ruta
sintética 1 a 4, el presente compuesto (I)-(f) se puede obtener por el tratamiento en un disolvente organico tal como
DMF, dicloruro de metileno, en presencia de una base tal como piperidina de 0°C a 50°C durante 5 minutos a 24

horas.
G
HO

2
N,Fmoc 1) Ruta sintética 1.4 R—0O NH
2} base
‘ N =
C =
R N R~ N
H H

Ruta sintética 5

El compuesto (I1)-(a) (el compuestos en el que R' es (2a) en el compuesto (Il)), el compuesto (Il) - (b) (los
compuestos en los que R' es (3a) en el compuesto (11)), el compuesto (Il)- (c) (el compuestos en el que R' es (4a)
en el compuesto (I1)), y el compuesto (1l - (d) (los compuestos en los que R' es (5a) en el compuesto (I1)) se puede
sintetizar de acuerdo con la ruta sintética 6. En concreto, los compuestos (XIl) se pueden obtener por la reaccion del
compuesto (XI) con cloruro de metanosulfonilo en un disolvente organico tal como dicloruro de metileno, DMF, en
presencia de una base tal como trietilamina, DIEA, de 0°C a temperatura ambiente, durante 30 minutos a 3 dias. El
compuesto (XVII)-(a) ~ (XVII)-(d) se puede obtener por reaccion del compuesto (XIl) obtenido con un fenol (XIII)
correspondiente, anilina (XIV), acido benzoico (XV), o acido tiofenocarboxilico (XVI) en un disolvente organico tal
como DMF, dicloruro de metileno, en presencia de una base tal como carbonato potasico, DIEA, hidruro sédico de
50°C a 100°C, durante 1 hora a 2 dias. El compuesto (ll)-(a) ~ (II)-(d) se puede obtener por tratamiento del
compuesto obtenido (XVII)-(a) (XVII)-(d) en un disolvente organico tal como dicloruro de metileno, 1,4-dioxano en
presencia de un acido tal como cloruro de hidrégeno, acido trifluoroacético, de 0°C a temperatura ambiente, durante
1 hora a 2 dias.
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El compuesto (ll)-(a) (los compuestos en los que R' es (2a) en el compuesto (Il)), el compuesto (Il)-(c) (el
compuestos en el que R es (4a) en el compuesto (I1)), y el compuesto (11)-(d) (los compuestos en los que R" es (5a)
en el compuesto (1)) también se puede sintetizar de acuerdo con la ruta sintética 7. En concreto, los compuestos
(XVI)-(a), (XVI)-(c), y (XVI)-(d) se pueden obtener por reaccion del compuesto (XI) con un fenol correspondiente
(X1, acido benzoico (XV), o acido tiofenocarboxilico (XVI) en un disolvente organico tal como benceno, THF en
presencia de una fosfina tal como ftrifenilfosfina, tributilfosfina y un reactivo tal como azodicarboxilato de dietilo,
azodicarboxilato de diisopropilo, 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina a temperatura ambiente durante 1 hora a 2 dias. Los
compuestos (Il)-(a), (I1)-(c), y (I)-(d) se pueden obtener por el tratamiento del compuesto obtenido (XVII)-(a), (XVII)-
(c) y (XVIl)-(d) en un disolvente organico tal como dicloruro de metileno, 1,4-dioxano en presencia de un acido tal
como cloruro de hidrégeno, acido trifluoroacético, de 0°C a temperatura ambiente, durante 1 hora a 2 dias.
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Ruta sintética 7
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El compuesto (X) se puede sintetizar de acuerdo con la ruta sintética 8. En concreto, el compuesto (X) se puede
obtener por reaccion del compuesto (I)-(b) con cloruro de 9-fluorenilmetoxicarbonilo en un disolvente tal como 1,4-
dioxano, agua, en presencia de hidrogenocarbonato sédico de 0°C a 50°C durante 1 hora a 24 horas.
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Ruta sintética 8

El compuesto (XI) se puede sintetizar de acuerdo con la ruta sintética 9. En concreto, el compuesto (XX) se puede
obtener por la reaccién de un acido borénico (XVIII) con un haluro o triflato (XIX) en un disolvente tal como, DMF,
etanol, tolueno, agua, en presencia de una base tal como carbonato de cesio, carbonato de sodio, fosfato potasico y
un catalizador tal como dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (l1), tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) de 50°C a 120°C,
durante 12 horas a 2 dias. El compuesto (XXI) se puede obtener por el tratamiento del compuesto (XX) obtenido en
un disolvente tal como dicloruro de metileno, THF, en presencia de un acido tal como tribromuro de boro, cloruro de
hidrégeno de -78°C a temperatura ambiente, durante 1 hora a 1 dia. El compuesto (XXII) se puede obtener por el
tratamiento del compuesto (XXI) obtenido en atmésfera de hidrogeno, en un disolvente organico tal como metanol,
etanol, 1,4-dioxano, THF, en presencia de un catalizador tal como paladio sobre carboén, diéxido de platino, a
temperatura ambiente, durante 2 horas a 2 dias. El compuesto (XXIIl) se puede obtener por el tratamiento del
compuesto obtenido (XXII) en acetona, en presencia de yodo de 80°C a 130°C durante 24 horas a 5 dias. El
compuesto (XXIV) se puede obtener por reaccion del compuesto obtenido (XXIII) con éter clorodimetilico en un
disolvente organico tal como dicloruro de metileno, DMF, en presencia de una base tal como carbonato potasico,
trietilamina, DIEA. El compuesto (XXV) se puede obtener por el tratamiento del compuesto obtenido (XXIV) en un
disolvente organico tal como éter dietilico, THF, en presencia de un agente reductor tal como hidruro de litio y
aluminio, de 0°C a 50°C, durante 1 hora a 1 dia. El compuesto (XI) se puede obtener por la reacciéon del compuesto
obtenido (XXV) con un haluro correspondiente (XXVI) en un disolvente organico tal como DMF, etanol, en presencia
de una base tal como carbonato potasico, DIEA, de temperatura ambiente a 100°C, durante 1 hora a 24 horas.
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Ruta sintética 9

Se describira una explicacion detallada de este asunto en la seccion de "Ensayo farmacoldgico" en los ejemplos
descritos a continuacion. Primero, con el fin de investigar la actividad de union del presente compuesto en el
receptor de glucocorticoides (en lo sucesivo denominado "GR"), se llevd a cabo el ensayo de competiciéon por un
método de polarizacion de fluorescencia usando un kit de ensayo de competicion de GR (fabricado por Invitrogen, n°
de cat. P2816). Como resultado, el presente compuesto presentaba mas de 64% de proporcion de union al GR.

A continuacion, con el fin de evaluar el efecto como un agonista del GR del presente compuesto, se investigo el
efecto inhibidor en la produccién de IL-6 en la linea celular de epitelio corneal humano estimulada con
lipopolisacarido (en lo sucesivo denominado "LPS"). Como resultado, el presente compuesto mostré un excelente
efecto inhibidor en la produccién de IL-6, es decir, el presente compuesto tiene un efecto agonista del GR y es dutil
como agente de prevencion y terapéutico de enfermedades inflamatorias.

Ademas, con el fin de evaluar la posibilidad del presente compuesto como un agente terapéutico para las
enfermedades inflamatorias del segmento anterior del globo ocular, mediante la administracion de colirios, se
investigo el efecto inhibidor en la fuga de colorante en el modelo de conjuntivitis alérgica en ratones y el efecto de
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mejora en el trastorno de la cérnea en el modelo de enfermedad corneal en ratas. Como resultado, el presente
compuesto mostraba el efecto inhibidor en la hiperpermeabilidad vascular y el efecto de mejora en el trastorno de la
cornea. Es decir, el presente compuesto es util como un agente de prevencién o terapéutico para enfermedades
inflamatorias del segmento anterior del globo ocular, en especial como un agente de prevencion o terapéutico para
la conjuntivitis alérgica y el sindrome del ojo seco (se llama también "ojo seco").

Ademas, con el fin de evaluar la posibilidad del presente compuesto como un agente de prevencién o terapéutico
para las enfermedades inflamatorias del segmento posterior del globo ocular, se investigé el efecto inhibidor en la
neovascularizacion coroidea en el modelo de neovascularizacion coroidea en ratas, mediante la administracién de
colirios. Como resultado, el presente compuesto mostré el efecto inhibidor en la neovascularizaciéon. Es decir, el
presente compuesto es Util como un agente de prevencion y terapéutico para enfermedades inflamatorias del
segmento posterior del globo ocular, en especial como un agente de prevencion y terapéutico para enfermedades
retinianas tales como la degeneracion macular asociada a la edad, retinopatia diabética.

Ademas, con el fin de evaluar la posibilidad del presente compuesto como un agente de prevencién o terapéutico
para la dermatitis, se investigd el efecto inhibidor en la hiperpermeabilidad vascular en el modelo de dermatitis
atémica en ratones por instilacion tépica. Como resultado, el presente compuesto también mostré el efecto inhibidor
en la hiperpermeabilidad vascular en este modelo. Es decir, el presente compuesto es util como un agente de
prevencion y terapéutico para la dermatitis, en especial como un agente de prevencion y terapéutico para la
dermatitis atépica.

Como resultado de los ensayos farmacéuticos anteriores, el presente compuesto es util como un agonista del GR,
como una composicion farmacéutica que comprende al menos uno de los agonistas del GR como un principio activo,
como un agente de prevencion o terapéutico para enfermedades inflamatorias o inmunitarias, que comprende al
menos uno de los agonistas del GR como un principio activo, como un agente de prevencion o terapéutico para
enfermedades inflamatorias oculares o dermatitis, que comprende al menos uno de los agonistas del GR como un
principio activo, y similares.

El presente compuesto se puede administrar por via oral o parenteral. Los ejemplos de la forma farmacéutica
incluyen un comprimido, una capsula, un granulo, un polvo, una inyeccion, un colirio, un supositorio, preparacion de
absorcion percutanea, una pomada, un aerosol (incluyendo inhalacion) y similares, y dicha preparacion se puede
preparar usando una técnica usada habitualmente.

Por ejemplo, una preparacion oral tal como un comprimido, una capsula, un granulo o un polvo, se puede preparar
afiadiendo opcionalmente una cantidad necesaria de un excipiente tal como lactosa, manitol, almidén, celulosa
cristalina, anhidrido silicico ligero, carbonato de calcio o hidrogenofosfato de calcio; un lubricante tal como acido
estearico, estearato de magnesio o talco; un aglutinante tal como almidon, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa 0 polivinilpirrolidona; un disgregante tal como carboximetilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa de baja sustitucion o citrato de calcio; un agente de recubrimiento tal como
hidroxipropilmetilcelulosa, macrogol o una resina de silicona; un estabilizante tal como p-hidroxibenzoato de etilo o
alcohol bencilico; un corrector tal como un edulcorante, un agente amargo, o similares.

Una preparacion parenteral tal como una inyeccién o un colirio se puede preparar afiadiendo opcionalmente una
cantidad necesaria de un agente de tonicidad tal como cloruro sédico, glicerina concentrada, propilenglicol,
polietilenglicol, cloruro potasico, sorbitol o manitol; un tampén tal como fosfato sddico, hidrogenofosfato sédico,
acetato sodico, acido citrico, acido acético glacial o trometamol; Un tensioactivo tal como polisorbato 80, estearato
polioxi 40 o aceite de ricino hidrogenado polioxietilénico 60; un estabilizante tal como citrato sddico o edetato sddico;
un conservante tal como cloruro de benzalconio, parabeno, cloruro de benzotonio, éster de p-hidroxibenzoato,
benzoato sddico o clorobutanol; un agente de ajuste del pH tal como acido clorhidrico, acido citrico, acido fosférico,
acido acético glacial, hidréxido sédico, carbonato sédico o hidrogenocarbonato sédico; un agente calmante tal como
alcohol bencilico, o similares.

La dosis del compuesto presente se puede seleccionar adecuadamente dependiendo de los tipos de sintomas,
edad, forma farmacéutica o similares. Por ejemplo, en el caso de una preparacion oral, se puede administrar en una
cantidad en general de 0,01 a 1000 mg, preferiblemente de 1 a 100 mg al dia en una sola dosis o varias dosis
divididas. Ademas, en el caso de un colirio, se puede administrar una preparacién que contiene el presente
compuesto en una concentracién en general de 0,0001% a 10% (p/v), preferiblemente de 0,01% a 5% (p/v) en una
sola dosis o varias dosis divididas.

Ventaja de la invencion

Esta invencion proporciona los agonistas del receptor de glucocorticoides que comprenden el presente compuesto,
que son utiles como medicamentos, la composicion farmacéutica que comprende al menos uno de los agonistas del
receptor de glucocorticoides como un principio activo, el agente de prevencion y terapéutico para enfermedad
inflamatoria que comprende al menos uno de los agonistas del receptor de glucocorticoides como un principio activo,
y el agente de prevencion y terapéutico para enfermedades inflamatorias oculares o dermatitis y al menos uno de los
agonistas receptor de glucocorticoides como un principio activo.
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En especial, los agonistas del receptor de glucocorticoides en esta prevencion son Utiles para enfermedades
inflamatorias oculares o dermatitis, y utiles como un agente de prevencidon o terapéutico para enfermedad
inflamatoria en el segmento ocular anterior tal como queratitis, conjuntivitis, blefaritis, sindrome del ojo seco (se
llama también "ojo seco"), conjuntivitis alérgica, uveitis anterior, inflamacién en el segmento ocular anterior después
de operacion e inflamacion por rechazo de trasplante de estructura del ojo; la enfermedad inflamatoria en el
segmento ocular posterior tal como degeneracién macular asociada a la edad, retinopatia diabética, edema macular
diabético, maculopatia neovascular, membrana epimacular espasmddica, vitreorretinopatia proliferativa,
degeneracion pigmentaria de la retina, obstruccion de la vena central de retina, obstruccion de la arteria central de
retina, oclusiéon la rama venosa retiniana, oclusion de la rama de la arteria retiniana, inflamacion o degeneracion
causada por desprendimiento de retina o lesion, retinitis, uveitis, escleritis, neuritis 6ptica; y/o la dermatitis tal como
eczemal/deramatitis, prurigo, urticaria, psoriasis y parapsoriasis, dermatitis atopica.

Modo de llevar a cabo la invencion

En lo sucesivo se describiran ejemplos de produccion del presente compuesto, ejemplos de preparacion y resultados
del ensayo farmacoldgico. Sin embargo, estos ejemplos se describen con el fin de entender mejor la presente
invencion y no se pretende que limiten el alcance de la presente invencion.

Ejemplos de produccion

Ejemplo de referencia 1

5-Hidroximetil-6-(2-metoxi-4-metoximetoxifenil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina (Compuesto de referencia n°® 1-1)
2-(2,4-Dimetoxifenil)-5-nitrobenzoato de metilo (Compuesto de referencia n° 1-1-(1))

Una mezcla de acido 2,4-dimetoxifenilboronico (25,0 g, 137 mmol), 2-bromo-5-nitrobenzoato de metilo (35,7 g, 137
mmol), carbonato de cesio (89,4 g, 274 mmol) y dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (1) (4,81 g, 6,85 mmol) se
suspendié en N,N-dimetilformamida (450 ml), y después se agité en atmdsfera de argon a 80°C durante la noche.
Después de enfriar, se le afiadieron acetato de etilo (200 ml), éter dietilico (400 ml) y agua (1000 ml) y después se
separaron. La capa acuosa se extrajo con un disolvente mezcla de acetato de etilo (150 ml) - éter dietilico (150 ml)
(dos veces). Las capas organicas se combinaron y se lavaron sucesivamente con agua (500 ml, 3 veces) y salmuera
saturada (500 ml), se secaron sobre sulfato magnésico anhidro, y después el disolvente se separé a presion
reducida para dar el compuesto de referencia del titulo en forma de un aceite marron.

(Cuantitativo)
I RMN "H (400 MHz, CDCI3):
-0 040
O 53,71 (s, 3H), 3,76 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 6,49 (d, J =2,3 Hz, 1H), 6,60 (dd, J = 8,3, 2,3
Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,35 (dd, J = 85, 2,5 Hz,
o) O 1H), 8,67 (d, J = 2,5 Hz, 1H)
g NO,

3-Hidroxi-8-nitrobenzo[c]cromen-6-ona (Compuesto de referencia n® 1-1-(2))

Una solucién de 2-(2,4-dimetoxifenil)-5-nitrobenzoato de metilo (compuesto de referencia n° 1-1-(1), 43,5 g, 137
mmol) en dicloruro de metileno anhidro (250 ml) se enfrié a -78°C, se le afiadié gota a gota tribromuro de boro (96,2
g, 384 mmol) y después la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se enfrié a -50°C y se
le afiadié metanol (300 ml). Los precipitados se filiraron con metanol para dar el compuesto de referencia del titulo
(18,0 g) en forma de un sélido amarillo. (Rendimiento 51%)

HO O 0._.0 RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

O NO. | 86:81(d. J=24 Hz, 1H), 6,91 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 8,28 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,50
2 | (d,J=89Hz, 1H), 8,60 (dd, J = 8,9, 2,4 Hz, 1H), 8,82 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 10,75 (s, 1H)

8-Amino-3-hidroxibenzo[c]cromen-6-ona (Compuesto de referencia n° 1-1-(3))

La 3-hidroxi-8-nitrobenzo[c]cromen-6-ona (compuesto de referencia n° 1-1-(2), 52,01 g, 202 mmol) se disolvié en
metanol (150 ml) - N,N-dimetilformamida (600 ml), se Ie afadio paladio sobre carbén al 10% (5,00 g), y la mezcla de
reaccion se agitoé en atmoésfera de hidrégeno (3 kgf/cm ) a temperatura ambiente durante la noche. Después de filtrar
los materiales insolubles, el metanol se separd a presion reducida. Se afiadié agua (2 litros) al residuo. El sdlido

18




10

15

20

25

30

35

ES 2 574 987 T3

precipitado se filtré y se sec6 a 90°C a presion reducida para dar el compuesto del titulo de referencia (44,02 g) en
forma de un sélido amarillo palido.

HO 0.0 RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)
O 56,02 (s, 2H), 7,17 (dd, J = 8,5, 2,4 Hz, 1H), 7,37-7,41 (m, 1H), 7,37 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
O 7,96 (ddd, J = 9,3, 5,4, 2,2 Hz, 1H), 8,08 (d, J = 8,5, Hz, 1H)
NH,

8-Hidroxi-2,2,4-trimetil-1,2-dihidro-6-oxa-1-azacrisen-5-ona (Compuesto de referencia n° 1-1-(4))

En un tubo de presion, se disolvié 8-amino-3-hidroxibenzo[c]cromen-6-ona (Compuesto de referencia n® 1-1-(3), 40,0
g, 176 mmol) en acetona (440 ml) - N-metilpirrolidona (240 ml), se le afadié yodo (17,9 g, 70,5 mmol), se cerro el
tubo de presion y después la mezcla de reaccion se agité a 110°C durante 3 dias. Después de enfriar, se separo la
acetona a presion reducida. Al residuo obtenido se le afadioé acetato de etilo (700 ml), hexano (150 ml) y solucién
acuosa de tiosulfato sédico al 1% (700 ml) y se separ6 la mezcla. La capa acuosa se extrajo con un disolvente
mezcla de acetato de etilo (250 ml) - hexano (50 ml) (3 veces). Las capas organicas se combinaron y se lavaron con
agua (500 ml, 3 veces) y salmuera saturada (500 ml) sucesivamente, se secaron sobre sulfato magnésico y después
el disolvente se separd a presion reducida. Al residuo obtenido se afiadié cloroformo (150 ml) y se filtraron los
materiales insolubles. Después de filtrar el concentrado, el residuo se purificd por cromatografia en columna de gel
de silice (hexano-acetato de etilo) para dar el compuesto del titulo de referencia (26,0 g) en forma de un sdlido
amarillo. (Rendimiento 48%)

HO O 0.0 RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

A 5 1,23 (s, 6H), 1,97 (s, 3H), 5,48 (s, 1H), 7,05 (s, 1H), 7,19 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,37
O (td, J = 9,7, 7,6 Hz, 1H), 7,95 (ddd, J = 9,7, 5,2, 1,8 Hz, 1H), 7,98 (d, J = 8,9, Hz, 1H)

N
H

8-Metoximetoxi-2,2,4-trimetil-1,2-dihidro-6-oxa-1-azacrisen-5-ona (Compuesto de referencia n® 1-1-(5))

Una mezcla de 8-hidroxi-2,2,4-trimetil-1,2-dihidro-6-oxa-1-azacrisen-5-ona (Compuesto de referencia n°® 1-1-(4), 1,00
g, 3,25 mmol), éter clorodimetilico (420 pl, 5,53 mmol) y carbonato potasico (1,35 g, 9,77 mmol) se suspendi6 en
N,N-dimetilformamida anhidra (15 ml) y se agité a 50°C durante la noche. Después de enfriar, se le afiadio acetato
de etilo (100 ml) y éter dietilico (100 ml). El conjunto se lavé sucesivamente con agua (150 ml, 100 ml) y salmuera
saturada (100 ml), se seco sobre sulfato magnésico anhidro y después se separd el disolvente a presion reducida. El
residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (hexano-acetato de etilo) para dar el
compuesto del titulo de referencia (747 mg) en forma de un soélido amarillo. (Rendimiento 66%)

0._0 O 0.0 RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

A 51,22 (s, 6H), 1,95 (s, 3H), 3,40 (s, 3H), 5,27 (s, 2H), 5,43 (s, 1H), 6,85 (s, 1H),
O 6,98 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 6,99 (s, 1H), 7,16 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,92 (d, J = 8,8

N Hz, 1H), 8,04 (d, J = 9,3 Hz, 1H)
H

6-(2-Hidroxi-4-metoximetoxifenil)-5-hidroximetil-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina (Compuesto de referencia n® 1-1-

(6))

Se suspendié hidruro de litio y aluminio (167 mg, 4,40 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (3 ml). Se afiadié gota a
gota una solucion de 8-metoximetoxi-2,2,4-trimetil-1,2-dihidro-6-oxa-1-azacrisen-5-ona (Compuesto de referencia n°
1-1-(5), 744,1 mg, 2,12 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (10 ml) a 0°C, la mezcla de reaccién se agitd a la misma
temperatura durante 30 minutos. Se afiadieron acetato de etilo (2 ml) y agua (1 ml) sucesivamente a la mezcla de
reaccion, y después se le afadié acetato de etilo (150 ml). Se afadié solucion de HCI 1 N (6 ml), la mezcla se lavo
sucesivamente con agua (100 ml, dos veces) y salmuera saturada (50 ml), y después se secd sobre sulfato
magnésico anhidro. El disolvente se separo a presion reducida para dar el compuesto de referencia del titulo (750,6
mg) en forma de un producto amorfo amarillo palido. (Cuantitativo)
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_0._0 O OH RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

N 51,13 (s, 3H), 1,20 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 3,39 (s, 3H), 4,26 (dd, J = 11,0, 6,6 Hz,
O 1H), 4,33 (t, J = 6,6 Hz, 1H), 4,44 (dd, J = 11,0, 6,6 Hz, 1H), 5,14 (s, 2H), 5,33
N (s, 1H), 5,76 (s, 1H), 6,49 (dd, J = 8,4, 2,6 Hz, 1H), 6,53 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,56
H (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,65 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 9,23 (s, 1H)

OH

5-Hidroximetil-6-(2-metoxi-4-metoximetoxifenil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina (Compuesto de referencia n°® 1-1)

Una mezcla de 6-(2-hidroxi-4-metoximetoxifenil)-5-hidroximetil-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina (Compuesto de
referencia n° 1-1-(6), 746,1 mg, 2,10 mmol), yoduro de metilo (131 pl, 2,10 mmol) y carbonato potasico (582 mg,
4,21 mmol) se suspendié en N,N-dimetilformamida anhidra (10 ml) y se agit6 a 50°C durante 1 hora. Después de
enfriar, la mezcla se diluyd con acetato de etilo (50 ml) y éter dietilico (50 ml). La mezcla se lavé con agua (100 ml,
dos veces) y salmuera saturada (50 ml) sucesivamente, se secd sobre sulfato magnésico anhidro y después se
separo el disolvente a presion reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
(hexano-acetato de etilo) para dar el compuesto del titulo de referencia (513,2 mg) en forma de un sélido incoloro.
(Rendimiento 66%)

RMN "H (400 MHz, DMSO-dé)

5 1,13 (s, 3H), 1,20 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 3,41 (s, 3H), 3,65 (s, 3H), 4,14 (d, J =
12,2 Hz, 1H), 4,33 (s ancho, 1H), 4,45 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 5,22 (s, 2H), 5,32 (s,
1H), 5,78 (s, 1H), 6,51 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,61-6,64 (m, 2H), 6,66 (d, J = 2,4 Hz,
1H), 7,05 (d, J = 8,3 Hz, 1H)

Usando los compuestos disponibles, se obtuvo el siguiente compuesto de referencia n° 1-2 por un método similar al
del compuesto de referencia n° 1-1.

5-Hidroximetil-6-(2-metoxi-5-metoximetoxi- RMN "H (400 MHz, DMSO-dé)
fenil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina
(Compuesto de referencia n® 1-2) 5 1,13 (s, 3H), 1,21 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 3,38 (s, 3H), 3,62 (s, 3H),
4,15 (dd, J =12,2, 4,7 Hz, 1H), 4,38 (t, J = 4,7 Hz, 1H), 4,47 (dd, J =
12,2, 4,7 Hz, 1H), 5,11 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 5,13 (d, J = 6,5 Hz, 1H),
5,33 (s, 1H), 5,84 (s, 1H), 6,53 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 6,85 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,90-6,96 (m, 2H)

Ejemplo de referencia 2
5-Clorometil-6-(2-metoxi-4-metoximetoxifenil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina (Compuesto de referencia n° 2)

Se disolvio la 5-hidroximetil-6-(2-metoxi-4-metoximetoxifenil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquiolina (compuesto de
referencia n° 1-1, 1,02 g, 2,76 mmol) en dicloruro de metileno anhidro (10 ml), y después se afadieron
sucesivamente trietilamina (0,490 ml, 3,52 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (231 pl, 2,98 mmol). La mezcla de la
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 5 horas. Se afadieron cloroformo (50 ml) y agua (50 ml) a la
mezcla de reaccion y se separaron. La capa organica se lavé con salmuera saturada (50 ml), se seco sobre sulfato
magnésico anhidro, y después el disolvente se separd a presion reducida. El residuo obtenido se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (hexano-acetato de etilo) para dar el compuesto del titulo de referencia
(515 mg) en forma de un producto amorfo naranja. (Rendimiento 49%)
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RMN "H (400 MHz, DMSO-dé)

3 1,14 (s, 3H), 1,20 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 3,42 (s, 3H), 3,67 (s, 3H), 4,40 (d, J =
11,7 Hz, 1H), 4,80 (d, J=11,7 Hz, 1H), 5,23 (s, 2H), 5,45 (s, 1H), 6,01 (s ancho,
1H), 6,60 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,66 (dd, J=8,3, 2,4 Hz, 1H), 6,66 (d, J=8,2 Hz,
1H), 6,70 (d, J=2,4 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 8,3 Hz, 1H)

Ejemplo de referencia 3

5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-(2-metoxi-4-metoximetoxifenil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina

(Compuesto de referencia n° 3-1)

La 5-hidroximetil-6-(2-metoxi-4-metoximetoxifenil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina (compuesto de referencia n°® 1-1,
511,7 mg, 1,39 mmol), 5-fluoro-2-metilfenol (182 pl, 1,67 mmol), tri-n-butilfosfina (521 pl, 2,09 mmol), y 1,1"-
(azodicarbonil)dipiperidina (526 mg, 2,08 mmol) se disolvieron en benceno anhidro (8 ml), y después la mezcla se
agitd en atmosfera de argén a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadié hexano (15 ml) a la mezcla de
reaccion, y se filtraron los materiales insolubles. El filtrado se concentré a presién reducida y el residuo se purifico
por cromatografia en columna de gel de silice (hexano-acetato de etilo) para dar el compuesto del titulo de
referencia (411,4 mg) en forma de un producto amorfo incoloro. (Rendimiento 62%)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

51,13 (s, 3H), 1,20 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 3,41 (s, 3H), 3,65 (s, 3H), 4,14 (d, J
= 12,2 Hz, 1H), 4,33 (s ancho, 1H), 4,45 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 5,22 (s, 2H),
5,32 (s, 1H), 5,78 (s, 1H), 6,51 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,61-6,64 (m, 2H), 6,66 (d,
J=2,4 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 8,3 Hz, 1H)

Usando el compuesto de referencia n® 1-1 o 1-2, se obtuvieron los siguientes compuestos de referencia (n° 3-2~3-9)
por un método similar al del compuesto de referencia n°® 3-1.

5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-(2-metoxi-5-
metoximetoxifenil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina
(Compuesto de referencia n° 3-2)

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

51,05 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 2,02 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 3,29 (s,
3H), 3,67 (s, 3H), 4,62 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 5,02 (d, J = 6,7
Hz, 1H), 5,06 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 5,10 (d, J = 12,1 Hz, 1H),
5,39 (s, 1H), 6,02 (s, 1H), 6,35 (dd, J = 11,6, 2,4 Hz, 1H), 6,52
(td, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,79 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 6,95 (dd, J = 8,9, 2,7 Hz,
1H), 6,97 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,02-7,05 (m, 1H)

6-(2-Metoxi-4-metoximetoxifenil )-5-(2-metil-5-
nitrofenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina
(Compuesto de referencia n° 3-3)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

50,87 (s, 3H), 1,17 (s, 3H), 2,13 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 3,39 (s,
3H), 3,72 (s, 3H), 4,79 (d, J=12,7 Hz, 1H), 5,21 (s, 2H), 5,31
(d, J = 12,7 Hz, 1H), 5,38 (s, 1H), 5,97 (s, 1H), 6,59 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 6,65 (dd, J = 8,2, 2,4 Hz, 1H), 6,70 (d, J = 2,4 Hz,
1H), 6,76 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,17 (d,
J=8,2Hz, 1H), 7,32 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,62 (dd, J = 8,7, 2,1
Hz, 1H)
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6-(2-Metoxi-4-metoximetoxifenil )-5-(2-metoxi-5-
nitrofenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina
(Compuesto de referencia n° 3-4)

ON. :
O/

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

51,01 (s, 3H), 1,17 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 3,67 (s, 3H), 3,82 (s,
3H), 3,90 (s, 3H), 4,67 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 5,17 (s, 2H), 5,25
(d, J=12,1 Hz, 1H), 5,38 (s, 1H), 5,96 (s, 1H), 6,54 (dd, J =
8,4, 2,3 Hz, 1H), 6,59 (d, J=8,1Hz, 1H), 6,64 (d, J = 2,3 Hz,
1H), 6,72 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,08 (d,
J=8,9Hz 1H), 7,28 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,80 (dd, J = 8,9, 2,7
Hz, 1H)

6-(2-Metoxi-4-metoximetoxifenil )-5-(4-
metilbenzoiloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto de referencia n°® 3-5)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

5 1,14 (s, 3H), 1,23 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 3,39 (s,
3H), 3,64 (s, 3H), 4,97 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 520 (d, J =
12,8Hz, 1H), 5,20 (s, 2H), 5,44 (s, 1H), 6,05 (s, 1H), 6,58 (dd,
J=8,3,2,3Hz, 1H), 6,65 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 2,3
Hz, 1H), 6,75 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,27
(d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,71 (d, J = 7,9 Hz, 2H)

6-(2-Metoxi-4-metoximetoxifenil )-5-(5-metiltiofen-2-
ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina
(Compuesto de referencia n° 3-6)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

5 1,14 (s, 3H), 1,21 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 3,40 (s,
3H), 3,64 (s, 3H), 4,90 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 5,16 (d, J = 12,7
Hz, 1H), 5,21 (s, 2H), 5,43 (s, 1H), 6,04 (s, 1H), 6,59 (dd, J =
8,3, 2,4 Hz, 1H), 6,64 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,67 (d, J = 2,4 Hz,
1H), 6,73 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,88 (dd, J = 3,7, 1,1 Hz, 1H),
7,02 (d, J=8,3Hz, 1H), 7,47 (d, J = 3,7 Hz, 1H)

5-(3-Fluorobenzoiloximetil)-6-(2-metoxi-4-
metoximetoxifenil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina
(Compuesto de referencia n° 3-7)

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

51,13 (s, 3H), 1,23 (s, 3H), 2,09 (s, 3H), 3,40 (s, 3H), 3,65 (s,
3H), 5,05 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 5,20 (s, 2H), 5,25 (d, J = 12,8
Hz, 1H), 5,46 (s, 1H), 6,07 (s, 1H), 6,59 (dd, J = 8,2, 2,4 Hz,
1H), 6,65 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,67 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,75 (d,
J = 8,1 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,47-7,57 (m, 3H),
7,66 (dt, J = 7.6, 1,4 Hz, 1H)
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5-(5-Bromotiofen-2-ilcarboniloximetil)-6-(2-metoxi-4- | RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)
metoximetoxifenil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina
(Compuesto de referencia n° 3-8) 81,12 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 3,40 (s, 3H), 3,65 (s,
3H), 4,97 (d, J = 12,9 Hz, 1H), 5,20 (d, J=12,9 Hz, 1H), 5,21
(s, 2H), 5,45 (s, 1H), 6,06 (s, 1H), 6,59 (dd, J=8,3, 2,3 Hz, 1H),
6,64 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,67 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,74 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 4,0 Hz, 1H),
7,49 (d, J =4,0 Hz, 1H)

5-(4-Metoxibenzoiloximetil)-6-(2-metoxi-4- RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)
metoximetoxifenil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina
(Compuesto de referencia n° 3-9) 61,14 (s, 3H), 1,23 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 3,40 (s, 3H), 3,64 (s,

3H), 3,81 (s, 3H), 4,95 (d, J = 12,9 Hz, 1H), 5,18 (d, J = 12,9
Hz, 1H), 5,20 (s, 2H), 5,44 (s, 1H), 6,05 (s ancho, 1H), 6,59
(dd, J=8,3, 2,3 Hz, 1H), 6,64 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,66 (d, J =
2,3 Hz, 1H), 6,74 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,99 (d, J = 8,9 Hz, 2H),
7,04 (d, J =8,3 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 8,9 Hz, 2H)

Ejemplo de referencia 4

6-(2-Metoxi-4-metoximetoxifenil }-5-(2-metoxifenilaminometil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquiolina (Compuesto de
referencia n° 4-1)

Una mezcla de 5-clorometil-6-(2-metoxi-4-metoximetoxifenil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquiolina (Compuesto de
referencia n° 2, 262 mg, 0,675 mmol), 2-metoxianilina (84 ul, 0,74 mmol) y carbonato potasico (151 mg, 1,09 mmol)
se suspendid en N,N-dimetilformamida anhidra (4 ml) y la suspension se agité a 80°C durante la noche. Después de
enfriar, se afiadieron acetato de etilo (20 ml) y agua (20 ml) a la mezcla y se separaron. La capa organica se lavo
con salmuera saturada (20 ml), se sec6 sobre sulfato magnésico anhidro, y después el disolvente se separ6 a
presién reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (hexano-acetato de
etilo) para dar el compuesto del titulo de referencia (196 mg) en forma de un producto amorfo amarillo. (Rendimiento
61%)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

0~ | 81,14 (s, 3H), 1,21 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 3,37 (s, 3H), 3,64 (s, 3H), 3,71 (s, 3H),

0. .0 NH 3,84 (dd, J=12,1, 3,3 Hz, 1H), 4,03 (dd, J=12,1, 6,5 Hz, 1H), 4,23 (dd, J = 6,5,
oI 3,3 Hz, 1H), 5,17 (s, 2H), 5,38 (s, 1H), 5,95 (s, 1H), 6,36 (dd, J = 7,8, 1,4 Hz,
O 1H), 6,50 (td, J = 7,8, 1,4 Hz, 1H), 6,58 (dd, J = 8,3, 1,9 Hz, 1H), 6,58 (d, J= 8,2

Hz, 1H), 6,61 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 6,67 (td, J = 7,8, 1,2 Hz, 1H), 6,67 (d, J = 8,2

_0 Hz, 1H), 6,73 (dd, J = 7,8, 1,2 Hz, 1H), 6,98 (d, J = 8,3 Hz, 1H)

=
N
H

Usando el compuesto de referencia n°® 2, se obtuvo el siguiente compuesto de referencia n® 4-2 por un método
similar al del compuesto de referencia n°® 4-1.
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5-(5-Fluoro-2-metilfenilaminometil)-6-(2- | RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

metoxi-4-metoximetoxifenil)-2,2,4-
trimetil-1,2-dihidroquinolina (Compuesto | ® 1,09 (s, 3H), 1,19 (s, 3H), 1,89 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 3,38 (s, 3H), 3,69

de referencia n® 4-2) (s, 3H), 3,93 (dd, J = 13,2, 5,0 Hz, 1H), 4,06 (dd, J = 13,2, 4,3Hz, 1H),
4,17-4,19 (m, 1H), 5,19 (s, 2H), 5,39 (s, 1H), 5,96 (s, 1H), 6,05 (dd, J =
F 12,2, 2,6 Hz, 1H), 6,20 (td, J = 8,5, 2,6 Hz, 1H), 6,59 (d, J = 8,3 Hz, 1H),

6,61 (dd, J = 8,5, 2,6 Hz, 1H), 6,67 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,70 (d, J = 8,3
Hz, 1H), 6,85-6,89 (m, 1H), 7,07 (d, J = 8,5 Hz, 1H)

0.0 O NH

=
-0 N
H

Ejemplo de referencia 5

5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-(4-hidroxi-2-metoxifenil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina (Compuesto de referencia
n° 5-1)

Se disolvio la  5-(5-fluoro-2-metilfenoximetil)-6-(2-metoxi-4-metoximetoxifenil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina
(compuesto de referencia n° 3-1, 424 mg, 0,888 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml), se le afiadio solucién de HCI 4 N/1,4-
dioxano (666 pl), y después la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se diluyé con
acetato de etilo (150 ml). La mezcla se lavd sucesivamente con agua (100 ml, dos veces) y salmuera saturada (50
ml), se seco sobre sulfato magnésico anhidro y después se separé el disolvente a presion reducida. El residuo
obtenido se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (hexano-acetato de etilo) para dar el compuesto
del titulo de referencia (241,7 mg) en forma de un soélido incoloro. (Rendimiento 63%)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 1,00 (s, 3H), 1,14 (s, 3H), 2,01 (s, 3H), 2,08 (s, 3H),
3,67 (s, 3H), 4,63 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 5,08 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 5,37 (s, 1H), 5,90 (s,
1H), 6,29 (dd, J=11,5, 2,4 Hz, 1H), 6,36 (dd, J=8,1, 2,3 Hz, 1H), 6,45 (d, J= 2,3 Hz,
1H), 6,50 (td, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H), 6,58 (d, J=8,1Hz, 1H), 6,73 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
6,94 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,00-7,04 (m, 1H), 9,46 (s, 1H)

Usando cualquiera de los compuestos entre los compuestos de referencia n® 3-2-3-9 y 4-1~4-2, se obtuvieron los
siguientes compuestos de referencia (n° 5-2~5-11) por un método similar al del compuesto de referencia n°® 5-1.

5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-(5-hidroxi-2- RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)
metoxifenil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina
(Compuesto de referencia n° 5-2) 81,02 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 2,01 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 3,61 (s, 3H),
4,65 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 5,10 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 5,38 (s, 1H),
5,99 (s, 1H), 6,33 (dd, J = 11,5, 2,4 Hz, 1H), 6,51 (id, J = 8,4, 2,4
Hz, 1H), 6,59 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 6,61 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,67 (dd,
J = 8,8, 2,9 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 7,00-7,04 (m, 1H), 8,93 (s, 1H)
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6-(4-Hidroxi-2-metoxifenil)-5-(2-metil-5-
nitrofenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto de referencia n°
5-3)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

50,85 (s, 3H), 1,17 (s, 3H), 2,13 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 3,68 (s, 3H),
4,79 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 5,30 (d, J=12,5 Hz, 1H), 5,37 (s, 1H),
5,92 (s, 1H), 6,40 (dd, J=8,2, 2,3 Hz, 1H), 6,46 (d, J =2,3 Hz, 1H),
6,57 (d, J=8,3Hz, 1H), 6,74 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 8,2 Hz,
1H), 7,11 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,62 (dd,
J=8,3, 2,3 Hz, 1H), 9,50 (s, 1H)

6-(4-Hidroxi-2-metoxifenil)-5-(2-metoxi-5-
nitrofenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto de referencia n°®
5-4)

RMN "H (400 MHz, CDCls)

50,98 (s, 3H), 1,17 (s, 3H), 2,13 (s, 3H), 3,63 (s, 3H), 3,82 (s, 3H),
4,67 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 5,24 (d, J=12,0 Hz, 1H), 5,36 (s, 1H),
5,90 (s, 1H), 6,28 (dd, J=8,3, 2,2 Hz, 1H), 6,40 (d, J = 2,2 Hz, 1H),
6,58 (d, J=8,2 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 7,08 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,79 (dd,
J=9,2, 2,8 Hz, 1H), 9,40 (s, 1H)

6-(4-Hidroxi-2-metoxifenil)-5-(4-
metilbenzoiloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto de referencia n°®
5-5)

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 1,15 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 2,06 (s,
3H), 2,35 (s, 3H), 3,60 (s, 3H), 4,96 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 5,19 (d,
J=12,7 Hz, 1H), 5,43 (s, 1H), 6,00 (s, 1H), 6,31 (dd, J = 8,2, 2,4 Hz,
1H), 6,41 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,73 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,72
(d, J = 8,1 Hz, 2H), 9,42 (s, 1H)

6-(4-Hidroxi-2-metoxifenil)-5-(5-metiltiofen-2-
ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto de referencia n°®

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

51,14 (s, 3H), 1,21 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 3,60 (s, 3H),
4,89 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 5,15 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 5,42 (s, 1H),
5,99 (s, 1H), 6,31 (dd, J=8,1, 2,1 Hz, 1H), 6,42 (d, J = 2,1 Hz, 1H),
6,62 (d, J = 8,2Hz, 1H), 6,72 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 6,88 (dd, J = 3,7, 1,1 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 9,43 (s,
1H)
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5-(3-Fluorobenzoiloximetil)-6-(4-hidroxi-2-
metoxifenil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina
(Compuesto de referencia n° 5-7)

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

5 1,13 (s, 3H), 1,23 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 3,60 (s, 3H), 5,03 (d, J =
12,8 Hz, 1H), 5,23 (d, J=12,8 Hz, 1H), 5,45 (s, 1H), 6,03 (s, 1H),
6,32 (dd, J=8,1, 2,4 Hz, 1H), 6,42 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,64 (d, J =
8,1 Hz, 1H), 6,74 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,48-
7,57 (m, 3H), 7,66-7,67 (m, 1H), 9,43 (s, 1H)

5-(5-Bromotiofen-2-ilcarboniloximetil)-6-(4-
hidroxi-2-metoxifenil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto de referencia n°®

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

5 1,13 (s, 3H), 1,21 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 3,60 (s, 3H), 4,95 (d, J =
12,6 Hz, 1H), 5,18 (d, J = 12,6 Hz, 1H), 5,44 (s, 1H), 6,02 (s, 1H),
6,32 (dd, J=8,1, 2,3 Hz, 1H), 6,41 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,63 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,33
(d, J = 4,0 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 9,44 (s, 1H)

6-(4-Hidroxi-2-metoxifenil)-5-(4-
metoxibenzoiloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto de referencia n°®
5-9)

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

51,15 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 3,60 (s, 3H), 3,81 (s, 3H),
4,94 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 5,16 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 5,43 (s, 1H),
5,99 (s, 1H), 6,31 (dd, J= 8,0, 2,2 Hz, 1H), 6,41 (d, J = 2,2 Hz, 1H),
6,63 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 6,99 (dt, J = 9,2, 2,2 Hz, 2H), 7,78 (dt, J=9,2, 2,2 Hz, 2H),
9,41 (s, 1H)

6-(4-Hidroxi-2-metoxifenil)-5-(2-
metoxifenilaminometil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto de referencia n°®
5-10)

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

51,13 (s, 3H), 1,21 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 3,59 (s, 3H), 3,71 (s, 3H),
3,83 (dd, J=12,2, 3,4 Hz, 1H), 4,02 (dd, J=12,2, 6,7 Hz, 1H), 4,23
(dd, J = 6,7, 3,4 Hz, 1H), 5,37 (s, 1H), 5,90 (s, 1H), 6,31 (dd, J=8,2,
2,2 Hz, 1H), 6,35 (dd, J=7,7, 1,6 Hz, 1H), 6,36 (d, J = 2,2 Hz, 1H),
6,50 (td, J = 7,7, 1,6 Hz, 1H), 6,56 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,66 (d, J =
8,1 Hz, 1H), 6,68 (td, J = 7,7, 1,2 Hz, 1H), 6,73 (dd, J = 7,7, 1,2 Hz,
1H), 6,84 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 9,36 (s, 1H)
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5-(5-Fluoro-2-metilfenilaminometil )-6-(4- RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)
hidroxi-2-metoxifenil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto de referencia n° | © 1,09 (s, 3H), 1,19 (s, 3H), 1,89 (s, 3H), 2,04 (s, 3H), 3,65 (s, 3H),
5-11) 3,93 (dd, J=13,3, 6,7 Hz, 1H), 4,02-4,07 (m, 1H), 4,14-4,17 (m, 1H),
5,39 (s, 1H), 5,93 (s, 1H), 6,06 (dd, J = 12,1, 2,5 Hz, 1H), 6,20 (td,
F J=8,4, 2,5 Hz, 1H), 6,35 (dd, J = 8,1, 2,2 Hz, 1H), 6,42 (d, J = 2,2
Hz, 1H), 6,57 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,69 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,86-6,89

HO O NH

0

(m, 1H), 6,93 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 9,41 (s, 1H)
®
N
H

Ejemplo de referencia 6

6-(4-Hidroxi-2-metoxifenil)-5-[N-(2-metoxifenil)-N-(9-fluorenilmetoxicarbonil)aminometil]-2,2,9-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto de referencia n° 6)

Se disolvieron la 6-(4-hidroxi-2-metoxifenil)-5-(2-metoxifenilaminometil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidrogquinolina (compuesto
de referencia n° 5-10, 37,7 mg, 0,0876 mmol) e hidrogenocarbonato sédico (9,5 mg, 0,113 mmol) en 1,4-dioxano
(0,5 ml) - agua (0,5 ml), y después se le afadié cloruro de 9-fluorenilmetoxicarbonilo (25,6 mg, 0,0990 mmol)
enfriando con hielo. Después de agitar la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 3 horas, se diluyé con
acetato de etilo (10 ml). La mezcla se lavé sucesivamente con solucion acuosa de HCI 1 N (10 ml), agua (10 ml) y
salmuera saturada (10 ml), se secd sobre sulfato magnésico anhidro y después el disolvente se separ6 a presion
reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (hexano-acetato de etilo)
para dar el compuesto del titulo de referencia (19,7 mg) en forma de un producto amorfo incoloro. (Rendimiento
34%)

3,61 (s, 3H), 3,89 (s, 2H), 5,30 (d, J = 14,3 Hz, 1H), 5,45 (s, 1H), 5,81 (d, J=14,3 Hz,
1H), 5,85 (s, 1H), 6,22 (dd, J=8,2, 2,1 Hz, 1H), 6,34-6,35 (m, 2H), 6,43 (d, J = 8.3 Hz,
HO N—fmoc | 1H). 6.63-6,65 (m, 2H), 6,87-6,91 (m, 3H), 7,09-7,25 (m, 4H), 7,31-7,35 (m, 2H), 7,79
O (d, J =7,6 Hz, 2H), 9,32 (s, 1H)
=
N
H

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 1,22 (s, 3H), 1,28 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 3,29 (s, 3H),
0/

P S

Ejemplo 1
6-(4-Benzoiloxi-2-metoxifenil)-5-(5-fluoro-2-metilfenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina (Compuesto n°® 1-1)

Se disolvié la 5-(5-fluoro-2-metilfenoximetil)-6-(4-hidroxi-2-metoxifenil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina (compuesto
de referencia n® 5-1, 25,5 mg, 0,588 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (0,5 ml), después se le afadieron trietilamina
(19,7 ul, 0,141 mmol) y cloruro de benzoilo (8,2 pl, 0,071 mmol). La mezcla de la reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos. La mezcla se diluy6 con acetato de etilo (100 ml). La mezcla se lavd sucesivamente
con agua (100 ml) y salmuera saturada (50 ml), se sec6 sobre sulfato magnésico anhidro y después se separo el
disolvente a presion reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (hexano-
acetato de etilo) para dar el compuesto del titulo de referencia (26,7 mg) en forma de un sdlido incoloro.
(Rendimiento 63%)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

5 1,06 (s, 3H), 1,16 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 3,74 (s, 3H), 4,65 (d, J
= 12,1 Hz, 1H), 5,10 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 5,40 (s, 1H), 6,04 (s, 1H), 6,38 (dd,
J =115, 2,4 Hz, 1H), 6,54 (td, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H), 6,65 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
6,82 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,89 (dd, J = 8,2, 2,3 Hz, 1H), 7,03-7,06 (m, 1H), 7,05
(d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,62 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 7,76 (t, J
= 7,4 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 7,4 Hz, 2H)
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6-(4-t-Butoxicarbonilaminoacetoxi-2-metoxifenil)-5-(5-fluoro-2-metilfenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina
(Compuesto n° 1-2)

Se disolvieron 5-(5-fluoro-2-metilfenoximetil)-6-(4-hidroxi-2-metoxifenil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina (compuesto
de referencia n° 5-1, 30,2 mg, 0,070 mmol) y Boc-glicina (15,1 mg, 0,086 mmol) en N,N-dimetilformamida (1 ml), se
le afiadieron N,N-diisopropiletilamina (31,4 pl, 0,18 mmol) y hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-
N,N,N',N'-tetrametiluronio (35,4 mg, 0,093 mmol), y después la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la
noche. Se afadio acetato de etilo (10 ml) a la mezcla de reaccién, después la mezcla se lavd sucesivamente con
agua (10 ml) y salmuera saturada (10 ml). La capa organica se secé sobre sulfato magnésico anhidro y el disolvente
se separd a presion reducida. El residuo obtenido se purifico por cromatografia en columna de gel de silice (hexano-
acetato de etilo) para dar el compuesto del titulo (35,3 mg) en forma de un producto amorfo incoloro. (Rendimiento
86%)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

5 1,05 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 1,40 (s, 9H), 2,01 (s, 3H), 2,07 (s, 3H),
3,71 (s, 3H), 3,96 (d, J=6,0Hz, 2H), 4,61 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 5,07 (d,
J=12,1Hz, 1H), 5,39 (s, 1H), 6,04 (s, 1H), 6,34 (d, J = 11,5 Hz, 1H),
6,52 (td, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,71 (dd, J =
8,3, 2,3 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 2,3 Hz, 1H),
7,01-7,05 (m, 1H), 7,19 (d, J=8,3Hz, 1H), 7,40 (t, J = 6,0 Hz, 1H)

6-[4-(furano-2-ilcarboniloxi)-2-metoxifenil]-5-(2-metoxifenilaminometil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina  (Compuesto
n° 1-3)

Se disolvié la 6-(4-hidroxi-2-metoxifenil)-5-[N-(2-metoxifenil)-N-(9-fluorenilmetoxicarbonil)aminometil]-2,2,4-trimetil-
1,2-dihidroquinolina (compuesto de referencia n° 6, 17,4 mg, 0,0267 mmol) en cloruro de metileno (0,5 ml), y
después se le anadié sucesivamente trietilamina (10 pl, 0,072 mmol) y cloruro de 2-furoilo (3,6 pl, 0,036 mmol).
Después, la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 horas, la mezcla de reaccién se purificd
por cromatografia en columna de gel de silice (hexano-acetato de etilo) para dar un producto amorfo incoloro (15,6
mg). El producto amorfo incoloro obtenido (11,8 mg) se disolvid en N,N-dimetilformamida (0,3 ml) y se le afadio
piperidina (15,6 pl, 0,158 mmol). Después de agitar la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 1 minuto,
se diluy6 con acetato de etilo (10 ml). La mezcla de reaccion se lavé sucesivamente con agua (10 ml) y salmuera
saturada (10 ml), se secé sobre sulfato magnésico anhidro y después se separo el disolvente a presion reducida. El
residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (hexano-acetato de etilo) para dar el
compuesto del titulo de referencia (6,0 mg) en forma de un sdlido incoloro. (Rendimiento 76%)

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

y 0~ | 3115 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 3,72 (s, 3H), 3,85 (dd,
| o NH J=12,5, 3,3 Hz, 1H), 4,05 (dd, J=12,5, 6,5 Hz, 1H), 4,24 (dd, J= 6,5, 3,3 Hz,
, 9,4V (S, 1R), 6,U1 (s, 1H), b, ,Jd=7,8Hz,1H), 6,51 (t, J = 7,8 Hz, 1H),

0 1H), 5,40 (s, 1H), 6,01 (s, 1H), 6,37 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,51 (t, J = 7,8 Hz, 1H
0 6,61 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,68 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,74
= (d,J =7,8 Hz, 1H), 6,79 (dd, J = 3,8, 1,3 Hz, 1H), 6,83 (dd, J=8,0, 2,2 Hz, 1H),
0 6,93 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 8,10

u (d, J = 1,3 Hz, 1H)

Usando cualquiera de los compuestos entre los compuestos de referencia 5-1~5-11 y 6, se obtuvieron los siguientes
compuestos (N° 1-4~1-175) por un método similar a los de los compuestos n° 1-1~3.
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5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-(4-
metoxibenzoiloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-4)

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

5 1,06 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 3,74 (s,
3H), 3,88 (s, 3H), 4,65 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 5,10 (d, J = 12,1
Hz, 1H), 5,40 (s, 1H), 6,03 (s, 1H), 6,37 (dd, J = 11,3, 2,4 Hz,
1H), 6,53 (td, J=8,4, 2,4 Hz, 1H), 6,65 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,81
(d, J = 7,9Hz, 1H), 6,86 (dd, J=8,1, 2,1 Hz, 1H), 7,01 (d, J =
2,1 Hz, 1H), 7,03-7,06 (m, 1H), 7,13 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,22
(d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 8,9 Hz, 2H)

5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-(3-
metoxibenzoiloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-5)

F

0

/
zéo
c

=

H

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

5 1,06 (s, 3H), 1,16 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 3,74 (s,
3H), 3,86 (s, 3H), 4,65 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 5,10 (d, J = 12,0
Hz, 1H), 5,40 (s, 1H), 6,05 (s, 1H), 6,38 (dd, J = 11,5, 2,5 Hz,
1H), 6,54 (td, J = 8,9, 2,5 Hz, 1H), 6,65 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
6,81 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,89 (dd, J=8,2, 2,2 Hz, 1H), 7,03-
7,06 (m, 1H), 7,05 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,24 (d, J=8,2 Hz, 1H),
7,31-7,34 (m, 1H), 7,53 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,62 (dd, J=2,4, 1,5
Hz, 1H), 7,72-7,75 (m, 1H)

5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-(2-
metoxibenzoiloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-6)

o B

\
.
O-:—:

RMN "H (400 MHz, DMSO-dé)

51,05 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 3,74 (s,
3H), 3,88 (s, 3H), 4,65(d, J = 12,1 Hz, 1H), 5,10 (d, J = 12,1
Hz, 1H), 5,90 (s, 1H), 6,03 (s, 1H), 6,37 (dd, J = 11,4, 2,6 Hz,
1H), 6,53 (td, J = 8,3, 2,4 Hz, 1H), 6,64 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
6,81 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,84 (dd, J=8,3, 2,2 Hz, 1H), 6,98 (d,
J =22 Hz, 1H), 7,02-7,06 (m, 1H), 7,10 (t, J=7,5Hz, 1H), 7,23
(d, J=8,3Hz, 1H), 7,23 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,69 (t, J = 7,5 Hz,
1H), 7,93 (d, J = 7,5 Hz, 1H)

6-[4-(2-Clorobenzoiloxi)-2-metoxifenil]-5-(5-fluoro-2-
metilfenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina

(Compuesto n° 1-7)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

5 1,06 (s, 3H), 1,16 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 3,75 (s,
3H), 4,65 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 5,10 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 5,40
(s, 1H), 6,05 (s, 1H), 6,38 (dd, J=11,5, 2,4 Hz, 1H), 6,53 (td, J
= 8,4, 2,4 Hz, 1H), 6,65 (d, J=8,3Hz, 1H), 6,81 (d, J=8,3Hz,
1H), 6,91 (dd, J = 8,2, 2,2 Hz, 1H), 7,02-7,06 (m, 1H), 7,07 (d,
J =22 Hz, 1H), 7,25 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,54-7,58 (m, 1H),
7,67-7,69 (m, 2H), 8,10-8,12 (m, 1H)
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5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-
(piridin-3-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-8)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

5 1,06 (s, 3H), 1,16 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 3,74 (s,
3H), 4,65 (d, J=12,2 Hz, 1H), 5,10 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 5,40
(s, 1H), 6,05 (s, 1H), 6,38 (dd, J = 11,4, 2,4 Hz, 1H), 6,54 (td,
J=8,4,24Hz 1H), 6,65 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 8,3
Hz, 1H), 6,93 (dd, J = 8,2, 2,2 Hz, 1H), 7,02-7,06 (m, 1H), 7,11
(d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,66 (ddd, J = 8,0,
4,9, 0,8 Hz, 1H), 8,48 (dt, J = 8,0, 2,0 Hz, 1H), 8,91 (dd, J =
4,9, 2,0Hz, 1H), 9,27 (dd, J = 2,0, 0,8 Hz, 1H)

6-(4-Butiriloxi-2-metoxifenil)-5-(5-fluoro-2-
metilfenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina

(Compuesto n° 1-9)
FO\
\/\H/O O O
0 =
N

0

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

50,98 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,05 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 1,64-1,70
(m, 2H), 2,01 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 2,55 (t, J = 7,3 Hz, 2H),
3,71 (s, 3H), 4,61 (d, J=12,2 Hz, 1H), 5,07 (d, J=12,2Hz, 1H),
5,39 (s, 1H), 6,03 (s, 1H), 6,34 (dd, J = 11,5, 2,4 Hz, 1H), 6,52
(td, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,71 (dd, J =
8,2, 2,2 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 2,2 Hz,
1H), 7,01-7,05 (m, 1H), 7,17 (d, J = 8,2 Hz, 1H)

6-(4-Acetoxi-2-metoxifenil)-5-(5-fluoro-2-
metilfenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina
(Compuesto n° 1-10)

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

51,05 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 2,01 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 2,26 (s,
3H), 3,71 (s, 3H), 4,61 (d, J=12,2 Hz, 1H), 5,07 (d, J = 12,2
Hz, 1H), 5,39 (s, 1H), 6,02 (s, 1H), 6,33 (dd, J = 11,6, 2,4 Hz,
1H), 6,52 (td, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
6,72 (dd, J = 8,2, 2,1 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,86 (d,
J=2,1Hz, 1H), 7,02-7,05 (m, 1H), 7,17 (d, J = 8,2 Hz, 1H)

5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-(2-metoxi-4-
propioniloxifenil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina
(Compuesto n° 1-11)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

5 1,05 (s, 3H), 1,14 (t, J=7,5 Hz, 3H), 1,15 (s, 3H), 2,01 (s,
3H), 2,07 (s, 3H), 2,59 (q, J = 7,5 Hz, 2H), 3,71 (s, 3H), 4,61
(d, J=12,1 Hz, 1H), 5,07 (d, J=12,1Hz, 1H), 5,39 (s, 1H), 6,03
(s, 1H), 6,34 (dd, J = 11,5, 2,4 Hz, 1H), 6,52 (td, J = 8,4, 2,4
Hz, 1H), 6,63 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,72 (dd, J = 8,1, 2,2 Hz,
1H), 6,78 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,01-
7,05 (m, 1H), 7,17 (d, J = 8,1 Hz, 1H)
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5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-
(tiofen-3-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-12)

o

2R

&)
~
L0 N
H

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

5 1,06 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 2,02 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 3,73 (s,
3H), 4,64 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 5,09 (d, J=12,1 Hz, 1H), 5,90
(s, 1H), 6,03 (s, 1H), 6,37 (dd, J = 1,3, 2,4 Hz, 1H), 6,53 (td, J
= 8,4, 2,4 Hz, 1H), 6,64 (d, J=8,2Hz, 1H), 6,81 (d, J=8,2Hz,
1H), 6,86 (dd, J=8,2, 2,2 Hz, 1H), 7,1 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,03-
7,06 (m, 1H), 7,22 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,62 (dd, J = 5,0, 1,2
Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 5,0, 3,0 Hz, 1H), 8,60 (dd, J=3,0, 1,2
Hz, 1H)

5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[4-(furano-2-
ilcarboniloxi)-2-metoxifenil]-2,2,9-trimetil-l, 2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-13)

X
N
H

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

5 1,06 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 2,02 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 3,73 (s,
3H), 4,64 (d, J=12,1 Hz, 1H), 5,09 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 5,40
(s, 1H), 6,03 (s, 1H), 6,37 (dd, J = 11,5, 2,4 Hz, 1H), 6,53 (td,
J=8,4, 2,4 Hz, 1H), 6,64 (d, J=8,2Hz, 1H), 6,80 (d, J=8,2Hz,
1H), 6,81 (dd, J=3,6, 1,8 Hz, 1H), 6,86 (dd, J=8,2, 2,2 Hz, 1H),
7,02 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,02-7,05 (m, 1H), 7,22 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 7,57 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 8,11 (d, J = 1,8 Hz, 1H)

5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-(4-isobutiriloxi-2-
metoxifenil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina
(Compuesto n° 1-14)

L
/H(O g 0
’
H

RMN "H (400 MHz, DMSO-dé)

5 1,05 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 1,24 (d, J = 7,0 Hz, 6H), 2,01 (s,
3H), 2,07 (s, 3H), 2,81 (sept, J=7,0Hz, 1H), 3,72 (s, 3H), 4,61
(d, J = 12,1 Hz, 1H), 5,07 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 5,39 (s, 1H),
6,03 (s, 1H), 6,35 (dd, J = 11,5, 2,5 Hz, 1H), 6,52 (td, J=8,4,
2,5 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,71 (dd, J=8,3, 2,2 Hz,
1H), 6,78 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,02-
7,05 (m, 1H), 7,18 (d, J = 8,3 Hz, 1H)

5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-(2-metoxi-4-
fenilacetoxifenil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina
(Compuesto n° 1-15)

RMN "H (400 MHz, DMSO-dé)

51,05 (s, 3H), 1,14 (s, 3H), 2,01 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 3,71 (s,
3H), 3,96 (s, 2H), 4,60 (d, J=12,2 Hz, 1H), 5,06 (d, J = 12,2
Hz, 1H), 5,39 (s, 1H), 6,02 (s, 1H), 6,33 (dd, J = 11,5, 2,5 Hz,
1H), 6,52 (td, J = 8,4, 2,5 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
6,71 (dd, J = 8,1, 2,2 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,85 (d,
J = 2,2 Hz, 1H), 7,01-7,04 (m, 1H), 7,17 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
7,28-7,32 (m, 1H), 7,35-7,40 (m, 4H)

31




ES 2 574 987 T3

5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-5-
(tiofen-3-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-16)

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

51,10 (s, 3H), 1,13 (s, 3H), 1,98 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 3,75 (s,
3H), 4,63 (d, J=11,8 Hz, 1H), 5,09 (d, J = 11,8 Hz, 1H), 5,40
(s, 1H), 6,06 (s, 1H), 6,43 (dd, J=11,3, 2,4 Hz, 1H), 6,52 (td, J
= 8,4, 2,4 Hz, 1H), 6,64 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 6,97-7,00 (m, 1H), 7,05 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 7,10 (d,
J=8,9 Hz, 1H), 7,18 (dd, J=8,9, 2,9 Hz, 1H), 7,54 (dd, J=5,1,
1,2 Hz, 1H), 7,73 (dd, J = 5,1, 3,0 Hz, 1H), 8,51 (dd, J=3,0, 1,2
Hz, 1H)

5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[5-(furano-2-
ilcarboniloxi)-2-metoxifenil]-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-17)

o F
0

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

51,10 (s, 3H), 1,13 (s, 3H), 1,99 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 3,75 (s,
3H), 4,64 (d, J=12,3 Hz, 1H), 5,08 (d, J = 12,3 Hz, 1H), 5,40
(s, 1H), 6,07 (s, 1H), 6,42 (dd, J=11,5, 2,5 Hz, 1H), 6,52 (td,
J=8,4, 2,5 Hz, 1H), 6,64 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,79 (dd, J = 3,6,
1,7 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,97-7,00 (m, 1H), 7,06
(d, J =2,9 Hz, 1H), 7,10 (d, J=8,9 Hz, 1H), 7,19 (dd, J = 8,9,
2,9 Hz, 1H), 7,48 (dd, J=3,6, 0,7 Hz, 1H), 8,08 (dd, J=1,7, 0,7
Hz, 1H)

5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-(2-metoxi-5-
propioniloxifenil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina
(Compuesto n° 1-18)

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

5 1,09 (t, J= 7,5 Hz, 3H), 1,09 (s, 3H), 1,13 (s, 3H), 2,01 (s,
3H), 2,06 (s, 3H), 2,49-2,53 (m, 2H), 3,72 (s, 3H), 4,60 (d, J =
11,9 Hz, 1H), 5,07 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 5,40 (s, 1H), 6,05 (s,
1H), 6,40 (dd, J = 11,5, 2,4 Hz, 1H), 6,53 (td, J = 8,4, 2,4 Hz,
1H), 6,64 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,80 (d, J=8,2 Hz, 1H), 6,92 (d, J
= 2,4 Hz, 1H), 7,02-7,06 (m, 3H)

5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-5-
(piridin-3-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-19)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

51,12 (s, 3H), 1,13 (s, 3H), 1,98 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 3,76 (s,
3H), 4,62 (d, J=11,9 Hz, 1H), 5,09 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 5,40
(s, 1H), 6,08 (s, 1H), 6,46 (dd, J=11,5, 2,4 Hz, 1H), 6,52 (td,
J=8,4, 2,4 Hz, 1H), 6,65 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 6,94-6,98 (m, 1H), 7,13 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 7,13 (d, J
= 9,0 Hz, 1H), 7,25 (dd, J=9,0, 2, 9 Hz, 1H), 7,65 (ddd, J = 8,1,
4,9,1,1 Hz, 1H), 8,38 (dt, J = 8,1, 1,9 Hz, 1H), 8,89 (dd, J =
4,9,1,9 Hz, 1H), 9,18 (t, J = 1,1 Hz, 1H)
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6-(5-Butiriloxi-2-metoxifenil)-5-(5-fluoro-2-
metilfenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina
(Compuesto n° 1-20)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

5 0,94 (t, J=7,3Hz, 3H), 1,09 (s, 3H), 1,14 (s, 3H), 1,57-1,66
(m, 2H), 2,01 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 2,49-2,52 (m, 2H), 3,72 (s,
3H), 4,59 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 5,07 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 5,40
(s, 1H), 6,06 (s, 1H), 6, 40 (dd, J = 11,5, 2,4 Hz, 1H), 6,53 (td,
J=8,4,24Hz, 1H), 6,63 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,80 (d, J= 8,3
Hz, 1H), 6,91 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,01-7,07 (m, 3H)

5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-(5-isobutiriloxi-2-
metoxifenil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina
(Compuesto n° 1-21)

ﬁ»*@\

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

5 1,08 (s, 3H), 1,14 (s, 3H), 1,17 (d, J = 7,1 Hz, 6H), 2,01 (s,
3H), 2,06 (s, 3H), 2,73 (sept, J=7,1Hz, 1H), 3,72 (s, 3H), 4,57
(d, J = 11,9 Hz, 1H), 5,08 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 5,40 (s, 1H),
6,06 (s, 1H), 6,40 (dd, J 11,5, 2,4 Hz, 1H), 6,53 (td, J = 84,
2,4 Hz, 1H), 6,64 (d, J=8,1Hz, 1H), 6,80 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
6,90 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,01-7,07 (m, 3H)

5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-
(tiofen-2-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-22)
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S
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H

RMN "H (400 MHz, DMSO-dé)

5 1,06 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 2,02 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 3,74 (s,
3H), 4,64 (d, J=12,1 Hz, 1H), 5,09 (d, J=12,1Hz, 1H), 5,40 (s,
1H), 6,04 (s, 1H), 6,37 (dd, J=11,5, 2,4Hz, 1H), 6,53 (td, J =
8,4, 2,4 Hz, 1H), 6,64 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 6,88 (dd, J = 8,2, 2,2 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 2,2 Hz, 1H),
7,02-7,06 (m, 1H), 7,23 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,32 (dd, J = 5,0,
3,9 Hz, 1H), 8,03 (dd, J = 3,9, 1,3 Hz, 1H), 8,10 (dd, J = 5,0,
1,3 Hz, 1H)

5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-(2-metoxi-5-
fenilacetoxifenil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina
(Compuesto n° 1-23)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

51,09 (s, 3H), 1,13 (s, 3H), 1,99 (s, 3H), 2,05 (s, 3H), 3,72 (s,
3H), 3,88 (s, 2H), 4,58 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 5,06 (d, J = 11,9
Hz, 1H), 5,39 (s, 1H), 6,06 (s, 1H), 6,39 (dd, J = 11,5, 2,4 Hz,
1H), 6,53 (td, J = 8,5, 2,4 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
6,78 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,01-7,05
(m, 3H), 7,28-7,38 (m, 5H)
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5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-(3-
fenilpropioniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-24)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

5 1,05 (s, 3H), 1,14 (s, 3H), 2,01 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 2,88-
2,92 (m, 2H), 2,96-3,00 (m, 2H), 3,69 (s, 3H), 4,60 (d, J = 12,1
Hz, 1H), 5,06 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 5,39 (s, 1H), 6,03 (s, 1H),
6,34 (dd, J = 11,5, 2,4 Hz, 1H), 6,52 (td, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H),
6,63 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,64 (dd, J = 8,1, 2,2 Hz, 1H), 6,73 (d,
J =22 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,01-7,05 (m, 1H),
7,16 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,20-7,24 (m, 1H), 7,29-7,34 (m, 4H)

5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[4-(furano-3-
ilcarboniloxi)-2-metoxifenil]-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-25)
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RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

5 1,06 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 2,02 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 3,73 (s,
3H), 4,62 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 5,08 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 5,40
(s, 1H), 6,04 (s, 1H), 6,37 (dd, J = 11,5, 2,4 Hz, 1H), 6,53 (td,
J=284,24Hz, 1H), 6,64 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 6,84 (dd, J = 8,2, 2,2 Hz, 1H), 6. 94 (dd, J = 1,7, 0,9
Hz, 1H), 6,98 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,02-7,06 (m, 1H), 7,22 (d, J
= 8,2 Hz, 1H), 7,92 (t, J = 1,7 Hz, 1H), 8,64 (dd, J = 1,7, 0,9
Hz, 1H)

5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-
(piridin-2-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-26)
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RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

5 1,06 (s, 3H), 1,16 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 3,74 (s,
3H), 4,66 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 5,10 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 5,40
(s, 1H), 6,04 (s, 1H), 6,38 (dd, J = 11,5, 2,4 Hz, 1H), 6,53 (td,
J=8,4,24Hz 1H), 6,65 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 6,91 (dd, J = 8,2, 2,2 Hz, 1H), 7,03-7,06 (m, 1H), 7,06
(d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,74 (ddd, J = 7,7,
47,11 Hz, 1H), 8,09 (td, J = 7,7, 1,7 Hz, 1H), 8,25 (dt, J =
7,7, 1,1 Hz, 1H), 8,82 (ddd, J = 4,7, 1,7, 1,1 Hz, 1H)

5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-5-
(tiofen-2-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-27)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

51,11 (s, 3H), 1,13 (s, 3H), 1,99 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 3,75 (s,
3H), 4,61 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 5,09 (d, J = 12,9 Hz, 1H), 5,40
(s, 1H), 6,07 (s, 1H), 6,44 (dd, J = 11,4, 2,5 Hz, 1H), 6,52 (td,
J =84, 25Hz, 1H), 6,64 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 8,3
Hz, 1H), 6,96-7,01 (m, 1H), 7,07 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 7,10 (d, J
= 8,9 Hz, 1H), 7,20 (dd, J = 8,9, 2,9 Hz, 1H), 7,30 (dd, J = 5,0,
3,8 Hz, 1H), 7,94 (dd, J = 3,8, 1,3 Hz, 1H), 8,07 (dd, J = 5,0,
1,3 Hz, 1H)
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5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[5-(furano-3-
ilcarboniloxi)-2-metoxifenil]-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-28)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

51,10 (s, 3H), 1,13 (s, 3H), 1,99 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 3,74 (s,
3H), 4,63 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 5,08 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 5,40
(s, 1H), 6,07 (s, 1H), 6,42 (dd, J = 11,5, 2,5 Hz, 1H), 6,53 (td,
J=85,2,5Hz, 1H), 6,64 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 6,87 (dd, J = 1,7, 0,9 Hz, 1H), 6,98-7,01 (m, 1H), 7,04
(d, J = 2,9 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,17 (dd, J = 9,0,
2,9 Hz, 1H), 7,89 (t, J = 1,7 Hz, 1H), 8,55 (dd, J = 1,7, 0,9 Hz,
1H)

5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-(2-
nitrobenzoiloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-29)

N02 ©\
@WO 0
’
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RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

5 1,06 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 2,02 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 3,75 (s,
3H), 4,64 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 5,09 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 5,40
(s, 1H), 6,06 (s, 1H), 6,38 (dd, J = 11,4, 2,3 Hz, 1H), 6,53 (td,
J=85,2,3Hz, 1H), 6,65 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 6,88 (dd, J = 8,3, 2,2 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 2,2 Hz,
1H), 7,02-7,06 (m, 1H), 7,28 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,92 (td, J =
7,7, 1,4 Hz, 1H), 7,96 (td, J = 7,7, 1,4 Hz, 1H), 8,13 (dd, J =
7,7, 1,4 Hz, 1H), 8,19 (dd, J = 7,7, 1,4 Hz, 1H)

5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-(3-
nitrobenzoiloxi)fenil]-2,2,9-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-30)

NO,

RMN "H (400 MHz, DMSO-dé)

5 1,06 (s, 3H), 1,16 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 3,75 (s,
3H), 4,65 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 5,11 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 5,41
(s, 1H), 6,06 (s, 1H), 6,39 (dd, J = 11,5, 2,4 Hz, 1H), 6,54 (id,
J=284,24Hz, 1H), 6,65 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 8,3
Hz, 1H), 6,95 (dd, J = 8,3, 2,2 Hz, 1H), 7,03-7,07 (m, 1H), 7,13
(d, J =22 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,93 (t, J = 7,9
Hz, 1H), 8,54-8,56 (m, 1H), 8,58-8,61 (m, 1H), 8,81 (t, J = 2,0
Hz, 1H)

5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-(4-
nitrobenzoiloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-31)
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RMN "H (400 MHz, DMSO-dé)

5 1,06 (s, 3H), 1,16 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 3,74 (s,
3H), 4,65 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 5,10 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 5,40
(s, 1H), 6,06 (s, 1H), 6,38 (dd, J = 11,4, 2,3 Hz, 1H), 6,54 (td,
J=8,4,23Hz, 1H), 6,65 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 8,3
Hz, 1H), 6,95 (dd, J = 8,3, 2,2 Hz, 1H), 7,03-7,06 (m, 1H), 7,12
(d, J =2,2 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,38 (d, J = 9,0
Hz, 2H), 8,43 (d, J = 9,0 Hz, 2H)
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5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-(2-metoxi-4-
metoxiacetoxifenil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-32)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

51,05 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 2,01 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 3,40 (s,
3H), 3,72 (s, 3H), 4,33 (s, 2H), 4,61 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 5,07
(d, J = 12,2 Hz, 1H), 5,39 (s, 1H), 6,04 (s, 1H), 6,35 (dd, J =
11,5, 2,5 Hz, 1H), 6,52 (td, J = 8,4, 2,5 Hz, 1H), 6,63 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 6,77 (dd, J = 8,1, 2,1 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 6,91 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,01-7,05 (m, 1H), 7,19 (d, J =
8,1 Hz, 1H)

5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-
(piridin-4-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-33)

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

5 1,06 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 3,74 (s,
3H), 4,64 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 5,10 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 5,40
(s, 1H), 6,05 (s, 1H), 6,38 (dd, J = 11,3, 2,4 Hz, 1H), 6,54 (td,
J=8,4,24Hz, 1H), 6,65 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 6,93 (dd, J = 8,2, 2,4 Hz, 1H), 7,03-7,06 (m, 1H), 7,11
(d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 6,0
Hz, 2H), 8,89 (d, J = 6,0 Hz, 2H)

5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-5-
(piridin-2-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-34)

RMN "H (400 MHz, DMSO-dé)

51,10 (s, 3H), 1,13 (s, 3H), 1,98 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 3,76 (s,
3H), 4,67 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 5,09 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 5,40
(s, 1H), 6,08 (s, 1H), 6,43 (dd, J = 11,6, 2,4 Hz, 1H), 6,52 (td,
J=8,4,2,4Hz, 1H), 6,65 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 8,3
Hz, 1H), 6,95-6,99 (m, 1H), 7,11 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 7,13 (d, J
= 9,0 Hz, 1H), 7,23 (dd, J = 9,0, 2,9 Hz, 1H), 7,73 (ddd, J =
7,7,4,8,1,1 Hz, 1H), 8,07 (td, J = 7,7, 1,7 Hz, 1H), 8,15 (dt, J
=7,7,1,1 Hz, 1H), 8,80 (ddd, J = 4,8, 1,7, 1,1 Hz, 1H)

5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-5-
(piridin-4-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-35)

RMN "H (400 MHz, DMSO-dé)

51,12 (s, 3H), 1,13 (s, 3H), 1,98 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 3,76 (s,
3H), 4,61 (d, J = 11,8 Hz, 1H), 5,09 (d, J = 11,8 Hz, 1H), 5,40
(s, 1H), 6,09 (s, 1H), 6,45 (dd, J = 11,4, 2,4 Hz, 1H), 6,53 (td,
J=8,3,2,4Hz, 1H), 6,65 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 8,3
Hz, 1H), 6,96-6,99 (m, 1H), 7,13 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 7,13 (d, J
= 9,0 Hz, 1H), 7,26 (dd, J = 9,0, 2,9 Hz, 1H), 7,92 (d, J = 6,1
Hz, 2H), 8,88 (d, J = 6,1 Hz, 2H)
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6-[4-(2-Acetoxibenzoiloxi)-2-metoxifenil]-5-(5-fluoro-
2-metilfenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina
(Compuesto n° 1-36)

OY F©\
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RMN "H (500 MHz, CDCls)

1,13 (s, 3H), 1,23 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,32 (s,
3H), 3,76 (s, 3H), 4,75 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 5,12 (d, J = 11,9
Hz, 1H), 5,46 (s, 1H), 6,21 (dd, J = 11,0, 2,4Hz, 1H), 6,43 (td,
J=84,24Hz 1H), 6,59 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 2,1
Hz, 1H), 6,81 (dd, J = 8,1, 2,1 Hz, 1H), 6,92 (d, J=8,1 Hz, 1H),
6,93-6, 95 (m, 1H), 7,19 (dd, J = 7,9, 1,4 Hz, 1H), 7,29 (d, J =
8,1 Hz, 1H), 7,40 (td, J = 7,9, 1,4 Hz, 1H), 7,65 (td, J = 7,9, 1,4
Hz, 1H), 8,24 (dd, J = 7,9, 1,4 Hz, 1H)

6-[4-(1-t-Butoxicarbonilpiperidin-4-ilcarboniloxi)-2-
metoxifenil]-5-(5-fluoro-2-metilfenoximetil)-2,2,4-
trimetil-1,2-dihidroquinolina (Compuesto n° 1-37)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

5 1,05 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 1,53-1,62 (m, 2H), 1,95-1,96 (m,
2H), 2,01 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 2,81-2,84 (m, 1H), 2,91-2,93
(m, 2H), 3,72 (s, 3H), 3,89-3,92 (m, 2H), 4,61 (d, J = 12,1 Hz,
1H), 5,07 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 5,39 (s, 1H), 6,03 (s, 1H), 6,34
(dd, J = 11,5, 2,4 Hz, 1H), 6,52 (td, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H), 6,63
(d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,73 (dd, J = 8,3, 2,2 Hz, 1H), 6,78 (d, J =
8,1 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,01-7,05 (m, 1H), 7,18
(d, J = 8,3 Hz, 1H)

5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-(2-
metiltiobenzoiloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-38)
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5 1,06 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 2,47 (s,
3H), 3,74 (s, 3H), 4,66 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 5,11 (d, J = 12,2
Hz, 1H), 5,40 (s, 1H), 6,04 (s, 1H), 6,38 (dd, J = 11,5, 2,4 Hz,
1H), 6,53 (td, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H), 6,65 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
6,81 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,87 (dd, J = 8,0, 2,4 Hz, 1H), 7,02 (d,
J = 2,4 Hz, 1H), 7,03-7,06 (m, 1H), 7,24 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,31-7,35 (m, 1H), 7,47 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,66-7,69 (m, 1H),
8,19 (dd, J = 7,6, 1,5 Hz, 1H)

6-[4-(1-t-Butoxicarbonilimidazol-4-ilcarboniloxi)-2-
metoxifenil]-5-(5-fluoro-2-metilfenoximetil)-2,2,4-
trimetil-1,2-dihidroquinolina (Compuesto n° 1-39)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

5 1,06 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 1,61 (s, 9H), 2,02 (s, 3H), 2,08 (s,
3H), 3,73 (s, 3H), 4,63 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 5,09 (d, J = 12,1
Hz, 1H), 5,40 (s, 1H), 6,05 (s, 1H), 6,37 (dd, J = 11,5, 2,4 Hz,
1H), 6,53 (td, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H), 6,64 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
6,81 (d, J = 8,3Hz, 1H), 6,85 (dd, J = 8,3, 2,2 Hz, 1H), 6,99 (d,
J = 2,2 Hz, 1H), 7,02-7,06 (m, 1H), 7,22 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
8,37 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 8,41 (d, J = 1,2 Hz, 1H)
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5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-(tiazol-
4-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-40)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

5 1,06 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 2,02 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 3,74 (s,
3H), 4,64 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 5,10 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 5,40
(s, 1H), 6,05 (s, 1H), 6,37 (dd, J = 11,2, 2,5 Hz, 1H), 6,53 (td,
J=8,4,25Hz 1H), 6,65 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 8,3
Hz, 1H), 6,89 (dd, J = 8,3, 2,2 Hz, 1H), 7,02-7,06 (m, 1H), 7,04
(d, J =2,2 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,88 (d, J = 1,9
Hz, 1H), 9,28 (d, J = 1,9 Hz, 1H)

5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-(tiazol-
5-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-41)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

51,06 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 2,02 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 3,74 (s,
3H), 4,63 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 5,09 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 5,40
(s, 1H), 6,06 (s, 1H), 6,38 (dd, J = 11,2, 2,5 Hz, 1H), 6,53 (td,
J=85,2,5Hz, 1H), 6,64 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 6,91 (dd, J = 8,2, 2,2 Hz, 1H), 7,02-7,06 (m, 1H), 7,08
(d, J =2,2 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,76 (d, J = 0,7
Hz, 1H), 9,49 (d, J = 0,7 Hz, 1H)

5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-
(oxazol-4-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-42)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

5 1,06 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 2,02 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 3,73 (s,
3H), 4,63 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 5,09 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 5,40
(s, 1H), 6,06 (s, 1H), 6,37 (dd, J = 11,5, 2,4 Hz, 1H), 6,53 (td,
J=8,4,24Hz 1H), 6,64 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 6,86 (dd, J = 8,2, 2,3 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 2,3 Hz,
1H), 7,02-7,06 (m, 1H), 7,23 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,67 (d, J =
1,0 Hz, 1H), 9,14 (d, J = 1,0 Hz, 1H)

5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-(5-
metiltiofen-2-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-43)

F©\
‘Jsko o
§ OO

-0 N
H

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

51,05 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 2,02 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 2,57 (s,
3H), 3,74 (s, 3H), 4,63 (d, J = 12,Hz, 1H), 5,09 (d, J = 12,1 Hz,
1H), 5,40 (s, 1H), 6,05 (s, 1H), 6,37 (dd, J = 11,4, 2,5 Hz, 1H),
6,53 (td, J = 8,4, 2,5 Hz, 1H), 6,64 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,80 (d,
J=8,3Hz, 1H), 6,85 (dd, J = 8,3, 2,4 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 2,4
Hz, 1H), 7,02-7,06 (m, 2H), 7,22 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,85 (d, J
= 3,4 Hz, 1H)
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6-[4-(3-Acetilbenzoiloxi)-2-metoxifenil]-5-(5-fluoro-2-
metilfenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina
(Compuesto n° 1-44

)
O F\Q\
8]

rd

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

5 1,06 (s, 3H), 1,16 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 2,68 (s,
3H), 3,75 (s, 3H), 4,65 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 5,11 (d, J = 12,2
Hz, 1H), 5,40 (s, 1H), 6,05 (s, 1H), 6,39 (dd, J = 11,3, 2,9 Hz,
1H), 6,54 (td, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H), 6,65 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
6,82 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,93 (dd, J = 8,1, 2,1 Hz, 1H), 7,03 -
7,06 (m, 1H), 7,09 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
7,79 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 8,32 (dt, J = 7,9, 1,5 Hz, 1H), 8,38 (dl,
J=7,9,1,5Hz, 1H), 8,68 (t, J = 1,5 Hz, 1H)

6-[4-(2-Fluorobenzoiloxi)-2-metoxifenil]-5-(5-fluoro-
2-metilfenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina

(Compuesto n° 1-45)
L
0

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

5 1,06 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 3,74 (s,
3H), 4,65 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 5,10 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 5,40
(s, 1H), 6,05 (s, 1H), 6,38 (dd, J = 11,4, 2,4 Hz, 1H), 6,53 (td,
J=8,4,24Hz, 1H), 6,65 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 8,3
Hz, 1H), 6,90 (dd, J = 8,2, 2,2 Hz, 1H), 7,02-7,06 (m, 1H), 7,06
(d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,41-7,47 (m, 2H),
7,76-7,81 (m, 1H), 8,12 (td, J = 7,8, 1,7 Hz, 1H)

6-[4-(3-Fluorobenzoiloxi)-2-metoxifenil]-5-(5-fluoro-
2-metilfenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina
(Compuesto n° 1-46)

RMN "H (400 MHz, DMSO-dé)

5 1,06 (s, 3H), 1,16 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 3,74 (s,
3H), 4,64 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 5,10 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 5,40
(s, 1H), 6,06 (s, 1H), 6,38 (dd, J = 11,4, 2,5Hz, 1H), 6,59 (td, J
= 8,2, 2,5 Hz, 1H), 6,65 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 6,91 (dd, J = 8,2, 2,2 Hz, 1H), 7,02-7,06 (m, 1H), 7,08
(d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,63 (tdd, J = 8,5,
2,6, 1,2 Hz, 1H), 7,66-7,71 (m, 1H), 7,88-7,91 (m, 1H), 8,00
(dt, J = 7,5, 1,4 Hz, 1H)

6-[4-(4-Fluorobenzoiloxi)-2-metoxifenil]-5-(5-fluoro-
2-metilfenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina
(Compuesto n° 1-47)

Do P

=
e N
H

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

5 1,06 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 3,74 (s,
3H), 4,65 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 5,10 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 5,40
(s, 1H), 6,05 (s, 1H), 6,38 (dd, J = 11,3, 2,4 Hz, 1H), 6,54 (td,
J=8,4,24Hz, 1H), 6,65 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 6,89 (dd, J = 8,1, 2,1 Hz, 1H), 7,03-7,06 (m, 1H), 7,06
(d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,44-7,47 (m, 2H),
8,20-8,23 (m, 2H)
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5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-(5-
metilfurano-2-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-48)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

51,06 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 2,02 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 2,42 (s,
3H), 3,73 (s, 3H), 4,63 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 5,08 (d, J = 12,0
Hz, 1H), 5,40 (s, 1H), 6,04 (s, 1H), 6,37 (dd, J = 11,5, 2,4 Hz,
1H), 6,45 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 6,53 (td, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H),
6,64 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,84 (dd, J =
8,3, 2,3 Hz, 1H), 6,98 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,02-7,06 (m, 1H),
7,21 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 3,4 Hz, 1H)

5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-(2-
metilpiridin-3-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidrogquinolina (Compuesto n°® 1-49)

F
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RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

5 1,06 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 2,80 (s,
3H), 3,75 (s, 3H), 4,65 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 5,11 (d, J = 12,1
Hz, 1H), 5,40 (s, 1H), 6,06 (s, 1H), 6,38 (dd, J = 11,2, 2,4 Hz,
1H), 6,53 (td, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H), 6,65 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
6,81 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,92 (dd, J = 8,2, 2,3 Hz, 1H), 7,03-
7,06 (m, 1H), 7,09 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
7,47 (dd, J = 7,9, 4,7 Hz, 1H), 8,45 (dd, J = 7,9, 1,7 Hz, 1H),
8,72 (dd, J = 4,7, 1,7 Hz, 1H)

5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-
(piridin-3-ilacetoxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-50)

L
U0 “’
-0 N

H

RMN "H (400 MHz, DMSO-dé)

51,05 (s, 3H), 1,14 (s, 3H), 2,01 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 3,71 (s,
3H), 4,05 (s, 2H), 4,60 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 5,07 (d, J = 12,1
Hz, 1H), 5,39 (s, 1H), 6,04 (s, 1H), 6,34 (dd, J = 11,5, 2,4 Hz,
1H), 6,52 (td, J = 8,5, 2,4 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
6,75 (dd, J = 8,2, 2,3 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,89 (d,
J = 2,3 Hz, 1H), 7,01-7,05 (m, 1H), 7,18 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
7,40 (dd, J = 7,8, 4,8 Hz, 1H), 7,47 (dt, J = 7,8, 2,0 Hz, 1H),
8,50 (dd, J = 4,8, 2,0 Hz, 1H), 8,59 (d, J = 2,0 Hz, 1H)

5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-(3-
metiltiofen-2-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-51)

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

51,05 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 2,56 (s,
3H), 3,74 (s, 3H), 4,65 (d, J = 12,Hz, 1H), 5,10 (d, J = 12,1 Hz,
1H), 5,40 (s, 1H), 6,04 (s, 1H), 6,37 (dd, J = 11,5, 2,5 Hz, 1H),
6,53 (td, J = 8,4, 2,5 Hz, 1H), 6,64 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,80 (d,
J=8,2Hz, 1H), 6,85 (dd, J = 8,2, 2,2 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 2,2
Hz, 1H), 7,03-7,06 (m, 1H), 7,17 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 7,22 (d, J
= 8,2 Hz, 1H), 7,93 (d, J = 5,1 Hz, 1H)
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5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-(4-
metiltiofen-2-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-52)

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

51,07 (s, 3H), 1,16 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 2,30 (s,
3H), 3,79 (s, 3H), 4,64 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 5,10 (d, J = 12,9
Hz, 1H), 5,41 (s, 1H), 6,05 (s, 1H), 6,38 (dd, J = 11,3, 2,5 Hz,
1H), 6,54 (td, J = 8,5, 2,5 Hz, 1H), 6,65 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
6,81 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,87 (dd, J = 8,2, 2,2 Hz, 1H), 7,02 (d,
J = 2,2 Hz, 1H), 7,04-7,07 (m, 1H), 7,23 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
7,69-7,70 (m, 1H), 7,87 (d, J = 1,2 Hz, 1H)

6-[4-(4-Acetilbenzoiloxi)-2-metoxifenil]-5-(5-fluoro-2-
metilfenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina
(Compuesto n° 1-53)

o, B

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

5 1,06 (s, 3H), 1,16 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 2,67 (s,
3H), 3,74 (s, 3H), 4,65 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 5,10 (d, J = 12,2
Hz, 1H), 5,40 (s, 1H), 6,06 (s, 1H), 6,38 (dd, J = 11,5, 2,4 Hz,
1H), 6,54 (td, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H), 6,65 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
6,82 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,92 (dd, J = 8,3, 2,2 Hz, 1H), 7,03-
7,07 (m, 1H), 7,09 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
8,14-8,17 (m, 2H), 8,25-8,28 (m, 2H)

5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-(3-
metoxicarbonilbenzoiloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-54)

&H,O O

R
N

RMN "H (400 MHz, DMSO-dé)

5 1,06 (s, 3H), 1,16 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 3,74 (s,
3H), 3,92 (s, 3H), 4,65 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 5,11 (d, J = 12,2
Hz, 1H), 5,40 (s, 1H), 6,06 (s, 1H), 6,39 (dd, J = 11,5, 2,4 Hz,
1H), 6,54 (td, J = 8,3, 2,4 Hz, 1H), 6,65 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
6,82 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,93 (dd, J=8,2, 2,2 Hz, 1H), 7,03-
7,06 (m, 1H), 7,10 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
7,79 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 8,31 (dt, J = 7,9, 1,6 Hz, 1H), 8,40 (dt,
J=7,9,1,6 Hz, 1H), 8,66 (t, J = 1,6 Hz, 1H)

5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-(6-
metilpiridin-3-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidrogquinolina (Compuesto n°® 1-55)

F

\
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RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

5 1,06 (s, 3H), 1,16 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 2,61 (s,
3H), 3,74 (s, 3H), 4,64 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 5,10 (d, J = 12,2
Hz, 1H), 5,40 (s, 1H), 6,05 (s, 1H), 6,38 (dd, J = 11,4, 2,4 Hz,
1H), 6,54 (td, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H), 6,65 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
6,82 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,91 (dd, J = 8,1, 2,2 Hz, 1H), 7,03-
7,06 (m, 1H), 7,08 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
7,51 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,35 (dd, J = 8,1, 2,2 Hz, 1H), 9,14 (d,
J=2,2 Hz, 1H)
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5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-(4-
metilpiridin-3-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidrogquinolina (Compuesto n°® 1-56)

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

1,07 (s, 3H), 1,16 (s, 3H), 2,04 (s, 3H), 2,09 (s, 3H), 2,64 (s,
3H), 3,76 (s, 3H), 4,66 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 5,11 (d, J = 12,2
Hz, 1H), 5,41 (s, 1H), 6,05 (s, 1H), 6,39 (dd, J = 11,3, 2,4 Hz,
1H), 6,54 (td, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
6,82 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,95 (dd, J = 8,0, 2,2Hz, 1H), 7,04-
7,07 (m, 1H), 7,12 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,48 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 8,69 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 9,19 (s, 1H)

5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-(3-
metilfurano-2-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-57)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

51,05 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 2,02 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 2,38 (s,
3H), 3,73 (s, 3H), 4,65 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 5,10 (d, J = 12,2
Hz, 1H), 5,40 (s, 1H), 6,05 (s, 1H), 6,37 (dd, J = 11,4, 2,5 Hz,
1H), 6,53 (td, J = 8,4, 2,5 Hz, 1H), 6,64 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
6,70 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,86 (dd, J =
8,3, 2,2 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,02-7,06 (m, 1H),
7,22 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,96 (d, J = 1,7 Hz, 1H)

6-(4-t-butilcarboniloxi-2-metoxifenil)-5-(5-fluoro-2-
metilfenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina
(Compuesto n° 1-58)

Lo

[ Ny R
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H

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

51,05 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 1,31 (s, 9H), 2,02 (s, 3H), 2,06 (s,
3H), 3,73 (s, 3H), 4,61 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 5,07 (d, J = 12,2
Hz, 1H), 5,39 (s, 1H), 6,03 (s, 1H), 6,35 (dd, J = 11,3, 2,4 Hz,
1H), 6,53 (td, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
6,69 (dd, J = 8,1, 2,3 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,81 (d,
J=2,3 Hz, 1H), 7,02-7,05 (m, 1H), 7,18 (d, J = 8,1 Hz, 1H)

5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-(2-
metoxicarbonilbenzoiloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-59)

RMN "H (400 MHz, DMSO-dé)

5 1,06 (s, 3H), 1,16 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 3,75 (s,
3H), 3,85 (s, 3H), 4,64 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 5,09 (d, J = 12,2
Hz, 1H), 5,40 (s, 1H), 6,06 (s, 1H), 6,38 (dd, J = 11,5, 2,4 Hz,
1H), 6,53 (td, J = 8,3, 2,4 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
6,81 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,89 (dd, J = 8,2, 2,2 Hz, 1H), 7,00 (d,
J = 2,2 Hz, 1H), 7,02-7,06 (m, 1H), 7,26 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
7,75-7,80 (m, 2H), 7,85-7,87 (m, 1H), 7,96-7,99 (m, 1H)
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5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-(4-
metoxicarbonilbenzoiloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-60)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

5 1,06 (s, 3H), 1,16 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 3,74 (s,
3H), 3,92 (s, 3H), 4,65 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 5,10 (d, J = 12,2
Hz, 1H), 5,40 (s, 1H), 6,06 (s, 1H), 6,38 (dd, J = 11,5, 2,4 Hz,
1H), 6,54 (td, J = 8,3, 2,4 Hz, 1H), 6,65 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
6,82 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,93 (dd, J=8,2, 2, 2 Hz, 1H), 7,03-
7,07 (m, 1H), 7,09 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
8,17 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 8,28 (d, J = 8,6 Hz, 2H)

5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-
(pirimidin-5-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-61)

N
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RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

51,07 (s, 3H), 1,16 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 3,74 (s,
3H), 4,64 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 5,09 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 5,41
(s, 1H), 6,06 (s, 1H), 6,39 (dd, J = 11,3, 2,5 Hz, 1H), 6,54 (td,
J=8,3,2,5Hz 1H), 6,65 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 6,95 (dd, J = 8,2, 2,2 Hz, 1H), 7,03-7,06 (m, 1H), 7,13
(d, J =2,2 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 9,44 (s, 2H), 9,51
(s, 1H)

6-[4-(3-Clorotiofen-2-ilcarboniloxi)-2-metoxifenil]-5-
(5-fluoro-2-metilfenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-62)

RMN "H (400 MHz, DMSO-dé)

51,05 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 2,02 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 3,74 (s,
3H), 4,64 (d, J = 12,3 Hz, 1H), 5,10 (d, J = 12,3 Hz, 1H), 5,40
(s, 1H), 6,05 (s, 1H), 6,37 (dd, J=11,4, 2,4 Hz, 1H), 6,53 (td, J
= 8,4, 2,4 Hz, 1H), 6,64 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 6,88 (dd, J = 8,2, 2,3 Hz, 1H), 7,02-7,06 (m, 1H), 7,04
(d, J =2,3 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 5,1
Hz, 1H), 8,15 (d, J = 5,1 Hz, 1H)

6-[4-(5-Clorotiofen-2-ilcarboniloxi)-2-metoxifenil]-5-
(5-fluoro-2-metilfenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-63)

F
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RMN "H (400 MHz, DMSO-dé)

5 1,06 (s, 3H), 1,16 (s, 3H), 2,02 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 3,73 (s,
3H), 4,62 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 5,08 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 5,40
(s, 1H), 6,05 (s, 1H), 6,37 (dd, J = 11,5, 2,4 Hz, 1H), 6,53 (td,
J=8,4,2,4Hz 1H), 6,64 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 6,88 (dd, J = 8,1, 2,2 Hz, 1H), 7,02-7,06 (m, 1H), 7,04
(d, J =2,2 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 4,2
Hz, 1H), 7,93 (d, J = 4,2 Hz, 1H)
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6-[4-(5-Bromofurano-2-ilcarboniloxi)-2-metoxifenil]-
5-(5-fluoro-2-metilfenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-64)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

5 1,06 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 2,02 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 3,73 (s,
3H), 4,62 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 5,08 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 5,40
(s, 1H), 6,05 (s, 1H), 6,37 (dd, J = 11,4, 2,5 Hz, 1H), 6,53 (td,
J=8,4,25Hz 1H), 6,64 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 6,87 (dd, J = 8,3, 2,3 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 3,7 Hz,
1H), 7,02-7,06 (m, 1H), 7,03 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,22 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 3,7 Hz, 1H)

5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-(5-
nitrofurano-2-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-65)

L
OzN%O g y
0 =
H

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

51,07 (s, 3H), 1,16 (s, 3H), 2,02 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 3,74 (s,
3H), 4,63 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 5,09 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 5,40
(s, 1H), 6,06 (s, 1H), 6,38 (dd, J = 11,2, 2, 5 Hz, 1H), 6,54 (td,
J=8,4,25Hz 1H), 6,65 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 6,93 (dd, J = 8,2, 2,2 Hz, 1H), 7,02-7,06 (m, 1H), 7,09
(d, J =2,2 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 3,9
Hz, 1H), 7,89 (d, J = 3,9 Hz, 1H)

6-[4-(2-Cloro-6-metilpiridin-4-ilcarboniloxi)-2-
metoxifenil]-5-(5-fluoro-2-metilfenoximetil)-2,2,4-
trimetil-1,2-dihidroquinolina (Compuesto n° 1-66)

RMN "H (400 MHz, DMSO-dé)

51,07 (s, 3H), 1,17 (s, 3H), 2,02 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 2,60 (s,
3H), 3,73 (s, 3H), 4,62 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 5,09 (d, J = 12,0
Hz, 1H), 5,40 (s, 1H), 6,06 (s, 1H), 6,38 (dd, J = 11,4, 2,3 Hz,
1H), 6,54 (td, J = 8,4, 2,3 Hz, 1H), 6,65 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
6,81 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,94 (dd, J = 8,3, 2,3 Hz, 1H), 7,02-
7,07 (m, 1H), 7,11 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
7,88 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 7,93 (d, J = 1,0 Hz, 1H)

6-[4-(3-Cloropiridin-4-ilcarboniloxi)-2-metoxifenil]-5-
(5-fluoro-2-metilfenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-67)

.

=
o< ©

RMN "H (400 MHz, DMSO-dé)

5 1,07 (s, 3H), 1,16 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 3,74 (s,
3H), 4,63 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 5,09 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 5,41
(s, 1H), 6,06 (s, 1H), 6,38 (dd, J = 11,4, 2,4 Hz, 1H), 6,54 (td,
J=8,4,24Hz 1H), 6,65 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 6,95 (dd, J = 8,3, 2,2 Hz, 1H), 7,03-7,07 (m, 1H), 7,13
(d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,03 (dd, J = 5,0,
1,8 Hz, 1H), 8,10 (dd, J = 1,8, 0,7 Hz, 1H), 8,72 (dd, J = 5,0,
0,7 Hz, 1H)
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6-[4-(2-Cloropiridin-4-ilcarboniloxi)-2-metoxifenil]-5-
(5-fluoro-2-metilfenoximetil)-2,2,9-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-68)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

51,06 (s, 3H), 1,16 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 3,75 (s,
3H), 4,64 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 5,10 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 5,40
(s, 1H), 6,06 (s, 1H), 6,38 (dd, J = 11,5, 2,4 Hz, 1H), 6,53 (td,
J=85,2,4Hz, 1H), 6,65 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 6,95 (dd, J = 8,2, 2,2 Hz, 1H), 7,02-7,06 (m, 1H), 7,11
(d, J =2,2 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,06 (d, J = 4,9
Hz, 1H), 8,79 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 8,91 (s, 1H)

5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[4-(3-fluoropiridin-
4-ilcarboniloxi)-2-metoxifenil]-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-69)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

5 1,06 (s, 3H), 1,16 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 3,74 (s,
3H), 4,64 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 5,10 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 5,40
(s, 1H), 6,06 (s, 1H), 6,38 (dd, J = 111,5, 2,4 Hz, 1H), 6,53 (td,
J=8,3,2,4Hz, 1H), 6,65 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 6,94 (dd, J = 8,2, 2,3 Hz, 1H), 7,02-7,06 (m, 1H), 7,11
(d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,03-8,05 (m, 1H),
8,70 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 8,88 (d, J = 2,2 Hz, 1H)

6-(4-Butiriloxi-2-metoxifenil)-5-(2-metil-5-
nitrofenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina
(Compuesto n° 1-70)

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

50,90 (s, 3H), 0,98 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 1,18 (s, 3H), 1,63-1,69
(m, 2H), 2,12 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,56 (t, J = 7,2 Hz, 2H),
3,73 (s, 3H), 4,77 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 5,30 (d, J = 12,5 Hz,
1H), 5,40 (s, 1H), 6,04 (s, 1H), 6,62 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,75
(dd, J = 8,2, 2,1 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,85 (d, J =
2,1 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
7,33 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,63 (dd, J = 8,1, 2,1 Hz, 1H)

6-[2-Metoxi-4-(2-metoxibenzoiloxi)fenil]-5-(2-metil-
5-nitrofenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina
(Compuesto n° 1-71)

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

50,90 (s, 3H), 1,19 (s, 3H), 2,13 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 3,76 (s,
3H), 3,88 (s, 3H), 4,81 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 5,34 (d, J = 12,7
Hz, 1H), 5,40 (s, 1H), 6,05 (s, 1H), 6,63 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
6,82 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,88 (dd, J = 8,2, 2,3 Hz, 1H), 6,99 (d,
J=23Hz 1H), 7,11 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 2,0 Hz,
1H), 7,24 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,34 (d,
J =79 Hz, 1H), 7,63-7,66 (m, 2H), 7,93 (dd, J = 7,9, 2,0 Hz,
1H)
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6-[2-Metoxi-4-(piridin-3-ilcarboniloxi)fenil]-5-(2-metil -
5-nitrofenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina
(Compuesto n° 1-72)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

50,91 (s, 3H), 1,19 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 3,76 (s,
3H), 4,81 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 5,33 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 5,41
(s, 1H), 6,07 (s, 1H), 6,64 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 6,97 (dd, J = 8,3, 2,2 Hz, 1H), 7, 11 (d, J = 2,2 Hz,
1H), 7,18 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,34 (d,
J = 8,3 Hz, 1H), 7,63-7,68 (m, 2H), 8,48 (dt, J = 8,1, 2,0 Hz,
1H), 8,91 (dd, J = 4,8, 2,0 Hz, 1H), 9,28 (dd, J = 2,0, 0,7 Hz,
1H)

6-[4-(Furano-2-ilcarboniloxi)-2-metoxifenil]-5-(2-
metil-5-nitrofenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-73)
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RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

50,91 (s, 3H), 1,19 (s, 3H), 2,13 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 3,75 (s,
3H), 4,80 (d, J=12,7 Hz, 1H), 5,32 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 5,41
(s, 1H), 6,06 (s, 1H), 6,63 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,81 (dd, J =
3,4, 1,8 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,90 (dd, J = 8,2, 2,2
Hz, 1H), 7,03 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,32
(d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,57 (dd, J = 3,4,
0,8 Hz, 1H), 7,64 (dd, J = 8,2, 2,1 Hz, 1H), 8,11 (dd, J = 1,8,
0,8 Hz, 1H)

6-[4-(2-Clorobenzoiloxi)-2-metoxifenil]-5-(2-metoxi-

5-nitrofenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina
(Compuesto n° 1-74)
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RMN "H (400 MHz, DMSO-dé)

51,04 (s, 3H), 1,19 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 3,72 (s, 3H), 3,83 (s,
3H), 4,69 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 5,28 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 5,40
(s, 1H), 6,04 (s, 1H), 6,64 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 6,84 (dd, J = 8,2, 2,2 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 2,2 Hz,
1H), 7,09 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,34 (d,
J = 2,7 Hz, 1H), 7,54-7,58 (m, 1H), 7,67-7,69 (m, 2H), 7,82
(dd, J = 9,0, 2,7 Hz, 1H), 8,09 (ddd, J = 7,7, 1,2, 0,7 Hz, 1H)

5-(2-Metoxi-5-nitrofenoximetil)-6-[2-metoxi-4-
(piridin-3-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-75)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

51,05 (s, 3H), 1,19 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 3,70 (s, 3H), 3,83 (s,
3H), 4,69 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 5,28 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 5,40
(s, 1H), 6,05 (s, 1H), 6,64 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 6,85 (dd, J = 8,3, 2,3 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 2,3 Hz,
1H), 7,09 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,34 (d,
J =2,7 Hz, 1H), 7,66 (ddd, J = 8,1, 4,9, 1,0 Hz, 1H), 7,82 (dd,
J=91,27 Hz, 1H), 8,46 (dt, J = 8,1, 1,9 Hz, 1H), 8,90 (dd, J
=4,9,1,9 Hz, 1H), 9,25 (dd, J = 1,9, 1,0 Hz, 1H)
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5-(2-Metoxi-5-nitrofenoximetil)-6-[2-metoxi-4-
(piridin-4-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-76)

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

51,05 (s, 3H), 1,19 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 3,70 (s, 3H), 3,83 (s,
3H), 4,68 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 5,27 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 5,40
(s, 1H), 6,04 (s, 1H), 6,64 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 8,1
Hz, 1H), 6,85 (dd, J = 8,2, 2,4 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 2,4 Hz,
1H), 7,09 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,34 (d,
J=2,7Hz, 1H), 7,82 (dd, J = 9,1, 2,7 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 6,0
Hz, 2H), 8,89 (d, J = 6,0 Hz, 2H)

6-[2-Metoxi-4-(2-metilpiridin-3-ilcarboniloxi)fenil]-5-
(2-metoxi-5-nitrofenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidrogquinolina (Compuesto n°® 1-77)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

51,04 (s, 3H), 1,19 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,78 (s, 3H), 3,71 (s,
3H), 3,83 (s, 3H), 4,69 (d, J = 12,3 Hz, 1H), 5,28 (d, J = 12,3
Hz, 1H), 5,40 (s, 1H), 6,04 (s, 1H), 6,64 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
6,79 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,84 (dd, J = 8,3, 2,2 Hz, 1H), 7,04 (d,
J=2,2Hz, 1H), 7,09 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 7,33 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,97 (dd, J = 8,1, 4,9 Hz, 1H),
7,82 (dd, J = 9,0, 2,8 Hz, 1H), 8,42 (dd, J = 8,1, 1,8 Hz, 1H),
8,71 (dd, J = 4,9, 1,8 Hz, 1H)

6-[2-Metoxi-4-(2-metoxibenzoiloxi)fenil]-5-(2-metoxi-
5-nitrofenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina
(Compuesto n° 1-78)

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

51,04 (s, 3H), 1,19 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 3,71 (s, 3H), 3,83 (s,
3H), 3,87 (s, 3H), 4,69 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 5,28 (d, J = 12,2
Hz, 1H), 5,40 (s, 1H), 6,02 (s, 1H), 6,63 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
6,77 (dd, J = 7,9, 2,2 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,93 (d,
J=2,2Hz, 1H), 7,09 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 7,19 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,33 (d,
J=2,6 Hz, 1H), 7,64 (ddd, J - 8,1, 7,3, 1,7 Hz, 1H), 7,82 (dd, J
=9,1, 2,6 Hz, 1H), 7,90 (dd, J = 7,3, 1,7 Hz, 1H)

6-[4-(Furano-2-ilcarboniloxi)-2-metoxifenil]-5-(2-
metoxi-5-nitrofenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-79)

O,N
/7 l C
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RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

51,05 (s, 3H), 1,19 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 3,69 (s, 3H), 3,82 (s,
3H), 4,67 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 5,27 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 5,40
(s, 1H), 6,04 (s, 1H), 6,63 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 6,79 (dd, J = 8,2, 2,2 Hz, 1H), 6,80 (dd, J = 3,5, 1,8
Hz, 1H), 6,97 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,19
(d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,55 (dd, J = 3,5,
0,9 Hz, 1H), 7,82 (dd, J = 9,2, 2,7 Hz, 1H), 8,10 (dd, J = 1,8,
0,9 Hz, 1H)
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6-[4-(2-Clorobenzoiloxi)-2-metoxifenil]-5-(2-metil-5-
nitrofenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina
(Compuesto n° 1-80)

=
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H

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

50,91 (s, 3H), 1,19 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 3,77 (s,
3H), 4,81 (d, J = 12,9 Hz, 1H), 5,34 (d, J = 12,9 Hz, 1H), 5,41
(s, 1H), 6,06 (s, 1H), 6,64 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 8,3
Hz, 1H), 6,95 (dd, J=8,2, 2,2 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 2,2 Hz, 1H),
7,18 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,35 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 7,55-7,59 (m, 1H), 7,64 (dd, J = 8,2, 2,2 Hz, 1H),
7,68-7,69 (m, 2H), 8,11 (d, J = 7,6 Hz, 1H)

5-(2-Metoxi-5-nitrofenoximetil)-6-[2-metoxi-4-(tiofen-
3-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-81)

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

1,04 (s, 3H), 1,19 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 3,69 (s, 3H), 3,83 (s,
3H), 4,68 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 5,27 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 5,40
(s, 1H), 6,03 (s, 1H), 6,63 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 8,2
Hz, 2H), 6,96 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,19
(d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,60 (dd, J = 5,1,
1,2 Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 5,1, 3,1 Hz, 1H), 7,82 (dd, J = 9,1,
2,7 Hz, 1H), 8,58 (dd, J = 3,1, 1,2 Hz, 1H)

6-[4-(2-Fluorobenzoiloxi)-2-metoxifenil]-5-(2-metoxi-
5-nitrofenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina
(Compuesto n° 1-82)

O,N
F o
@] 0O
0 O O N
N
H

.0

RMN "H (400 MHz, DMSO-dé)

51,04 (s, 3H), 1,19 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 3,71 (s, 3H), 3,83 (s,
3H), 4,69 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 5,28 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 5,40
(s, 1H), 6,04 (s, 1H), 6,63 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 6,82 (dd, J = 8,2, 2,3 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 2,3 Hz,
1H), 7,09 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,34 (d,
J = 2,7 Hz, 1H), 7,40-7,46 (m, 2H), 7,75-7,81 (m, 1H), 7,82
(dd, J = 9,0, 2,7 Hz, 1H), 8,09 (t, J = 7,7 Hz, 1H)

6-[4-(4-Fluorobenzoiloxi)-2-metoxifenil]-5-(2-metoxi-
5-nitrofenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina
(Compuesto n° 1-83)

ON

F &
0 @]
o O O N
.0 "

H

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

51,05 (s, 3H), 1,19 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 3,70 (s, 3H), 3,83 (s,
3H), 4,69 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 5,28 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 5,40
(s, 1H), 6,03 (s, 1H), 6,63 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 6,81 (dd, J = 8,1, 2,3 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 2,3 Hz,
1H), 7,09 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,33 (d,
J=27Hz, 1H), 7,45 (t, J = 9,1 Hz, 2H), 7,82 (dd, J = 9,1, 2,7
Hz, 1H), 8,19 (dd, J = 9,1, 5,5 Hz, 2H)
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6-[2-Metoxi-4-(2-nitrobenzoiloxi)fenil]-5-(2-metoxi-5-
nitrofenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina
(Compuesto n° 1-84)

O,N
o 0L,
W

0

o
~
-0 N
H

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

51,04 (s, 3H), 1,19 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 3,71 (s, 3H), 3,82 (s,
3H), 4,69 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 5,27 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 5,40
(s, 1H), 6,05 (s, 1H), 6,63 (d, J= 8,3 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 8,3
Hz, 1H), 6,81 (dd, J = 8,2, 2,2 Hz, 1H), 6, 97 (d, J = 2,2 Hz,
1H), 7,08 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,33 (d,
J =27 Hz, 1H), 7,81 (dd, J = 9,0, 2,7 Hz, 1H), 7,91 (td, J =
7,7, 1,6 Hz, 1H), 7,96 (td, J = 7,7, 1,3 Hz, 1H), 8,10 (dd, J =
7,7, 1,6 Hz, 1H), 8,19 (dd, J = 7,7, 1,3 Hz, 1H)

6-[2-Metoxi-4-(tiofen-3-ilcarboniloxi)fenil]-5-(2-metil-
5-nitrofenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina
(Compuesto n° 1-85)

L

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

50,91 (s, 3H), 1,19 (s, 3H), 2,13 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 3,75 (s,
3H), 4,80 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 5,33 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 5,41
(s, 1H), 6,05 (s, 1H), 6,63 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 6,89 (dd, J = 8,3, 2,2 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 2,2 Hz,
1H), 7,17 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,34 (d,
J =81 Hz, 1H), 7,62 (dd, J = 5,1, 1,3 Hz, 1H), 7,64 (dd, J =
8,1, 2,1 Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 5,1, 2,9 Hz, 1H), 8,61 (dd, J =
2,9, 1,3 Hz, 1H)

6-[4-(Furano-3-ilcarboniloxi)-2-metoxifenil]-5-(2-
metil-5-nitrofenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-86)

Ot/l’(o o)
NG

O
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N
H

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

50,91 (s, 3H), 1,18 (s, 3H), 2,13 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 3,74 (s,
3H), 4,79 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 5,32 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 5,40
(s, 1H), 6,05 (s, 1H), 6,63 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 8,3
Hz, 1H), 6,87 (dd, J = 8,1, 2,4 Hz, 1H), 6, 94 (dd, J = 1,7, 0,7
Hz, 1H), 6,99 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,31
(d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,64 (dd, J = 8,2,
2,3 Hz, 1H), 7,92 (t, J = 1,7 Hz, 1H), 8,64 (dd, J = 1,7, 0,7 Hz,
1H)

6-[2-Metoxi-4-(2-metilpiridin-3-ilcarboniloxi)fenil]-5-
(2-metil-5-nitrofenoximetil)-2,2,9-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-87)

=

RMN "H (400 MHz, DMSO-dé)

50,91 (s, 3H), 1,19 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 2,80 (s,
3H), 3,76 (s, 3H), 4,81 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 5,34 (d, J = 12,7
Hz, 1H), 5,41 (s, 1H), 6,06 (s, 1H), 6,64 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
6,83 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,95 (dd, J = 8,1, 2,3 Hz, 1H), 7,10 (d,
J =23 Hz 1H), 7,18 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 8,1 Hz,
2H), 7,47 (dd, J = 8,0, 4,9 Hz, 1H), 7,64 (dd, J = 8,1, 2,1 Hz,
1H), 8,45 (dd, J = 8,0, 1,7 Hz, 1H), 8,72 (dd, J = 4,9, 1,7 Hz,
1H)
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6-[2-Metoxi-4-(3-metilfurano-2-ilcarboniloxi)fenil]-5-
(2-metil-5-nitrofenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-88)

e

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

50,90 (s, 3H), 1,19 (s, 3H), 2,13 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 2,38 (s,
3H), 3,75 (s, 3H), 4,81 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 5,33 (d, J = 12,5
Hz, 1H), 5,40 (s, 1H), 6,04 (s, 1H), 6,63 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
6,70 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,89 (dd, J =
8,2, 2,4 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 2,3 Hz,
1H), 7,31 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,64
(dd, J = 8,2, 2,3 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 1,7 Hz, 1H)

6-[2-Metoxi-4-(piridin-4-ilcarboniloxi)fenil]-5-(2-metil -
5-nitrofenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina
(Compuesto n° 1-89)

L

X
N

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

50,91 (s, 3H), 1,19 (s, 3H), 2,13 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 3,75 (s,
3H), 4,81 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 5,33 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 5,41
(s, 1H), 6,06 (s, 1H), 6,64 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 6,97 (dd, J = 8,2, 2,1 Hz, 1H) , 7,11 (d, J = 2,1 Hz,
1H), 7,18 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,34 (d,
J=8,2Hz, 1H), 7,65 (dd, J = 8,2, 2,2 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 6,1
Hz, 2H), 8,90 (d, J = 6,1 Hz, 2H)

5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-(2-
metoxipiridin-3-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-90)
F
/N| O.
e Re
A0S
N
H

RMN "H (400 MHz, DMSO-dé)

5 1,06 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 3,74 (s,
3H), 3,98 (s, 3H), 4,64 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 5,10 (d, J = 12,1
Hz, 1H), 5,40 (s, 1H), 6,04 (s, 1H), 6,37 (dd, J = 11,5, 2,4 Hz,
1H), 6,53 (td, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H), 6,65 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
6,81 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,86 (dd, J = 8,1, 2,3 Hz, 1H), 7,01 (d,
J = 2,3 Hz, 1H), 7,02-7,06 (m, 1H), 7, 20 (dd, J = 7,6, 4,9 Hz,
1H), 7,23 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,41 (dd, J = 7,6, 2,0 Hz, 1H),
8,48 (dd, J = 4,9, 2,0 Hz, 1H)

6-[2-Metoxi-4-(2-metilpiridin-3-ilcarboniloxi)fenil]-5-
(2-metoxifenilaminometil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-91)

o O
X 0 NH
Q)

=
-0 N
H

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

51,16 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 2,78 (s, 3H), 3,68 (s,
3H), 3,72 (s, 3H), 3,86 (dd, J= 12,4, 3,3 Hz, 1H), 4,07 (dd, J=
12,4, 6,9 Hz, 1H), 4,26 (dd, J = 6,9, 3,3 Hz, 1H), 5,40 (s, 1H),
6,02 (s, 1H), 6,38 (dd, J = 7,8, 1,2 Hz, 1H), 6,52 (td, J = 7.8,
1,2 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,69 (td, J = 7,8, 1,2 Hz,
1H), 6,73 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,75 (dd, J = 7,8, 1,2 Hz, 1H),
6,88 (dd, J = 8,2, 2,3 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,17 (d,
J =82 Hz, 1H), 7,45 (dd, J = 7,9, 4,8 Hz, 1H), 8,43 (dd, J =
7,9, 1,8 Hz, 1H), 8,70 (dd, J = 4,8, 1,8 Hz, 1H)
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6-(9-Benzoiloxi-2-metoxifenil)-5-(2-
metoxifenilaminometil)-2,2,9-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-92)

O=:
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50
I
/ 0
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N
H

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

51,16 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 3,67 (s, 3H), 3,72 (s,
3H), 3,86 (dd, J = 12,4, 3,4 Hz, 1H), 4,07 (dd, J = 12,4, 6,4 Hz,
1H), 4,26 (dd, J = 6,4, 3,4 Hz, 1H), 5,40 (s, 1H), 6,02 (s, 1H),
6,38 (dd, J = 7,8, 1,3 Hz, 1H), 6,52 (td, J = 7,8, 1,3 Hz, 1H),
6,62 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,69 (td, J = 7,8, 1,3 Hz, 1H), 6,74 (d,
J =83 Hz, 1H), 6,75 (dd, J = 7,8, 1,3 Hz, 1H), 6,85 (dd, J =
8,1, 2,2 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 7,61 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 7,75 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 8,13 (d, J
= 7,5 Hz, 2H)

6-[2-Metoxi-4-(2-metoxibenzoiloxi)fenil]-5-(2-
metoxifenilaminometil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-93)
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e
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RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

51,16 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 3,67 (s, 3H), 3,72 (s,
3H), 3,85-3,88 (m, 1H), 3,86 (s, 3H), 4,05-4,09 (m, 1H), 4,24-
4,26 (m, 1H), 5,40 (s, 1H), 6,01 (s, 1H), 6,38 (dd, J = 7,7, 1,2
Hz, 1H), 6,52 (td, J = 7,7, 1,2 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
6,69 (td, J = 7,7, 1,2 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,73-
6,75 (m, 1H), 6,80 (dd, J = 8,0, 2,3 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 2,3
Hz, 1H), 7,07-7,10 (m, 1H), 7,15 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,22 (d, J
= 7,9 Hz, 1H), 7,63 (td, J = 7,9, 1,7 Hz, 1H), 7,90 (dd, J = 7.9,
1,7 Hz, 1H)

6-[2-Metoxi-4-(2-metilbenzoiloxi)fenil]-5-(2-
metoxifenilaminometil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-94)
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R
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RMN "H (400 MHz, DMSO-dé)

51,03 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 2,59 (s, 3H), 3,68 (s,
3H), 3,72 (s, 3H), 3,85-3,88 (m, 1H), 4,05-4,07 (m, 1H), 4,25-
4,26 (m, 1H), 5,40 (s, 1H), 6,02 (s, 1H), 6,39 (d, J = 7,8 Hz,
1H), 6,52 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,70 (t, J
= 7,8 Hz, 1H), 6,74 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 7,8 Hz,
1H), 6,85 (dd, J = 8,2, 2,2 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 2,2 Hz, 1H),
7,15 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,37-7,42 (m, 2H), 7,56 (t, J = 7,7 Hz,
1H), 8,07 (d, J = 7,7 Hz, 1H)

6-[4-(Furano-3-ilcarboniloxi)-2-metoxifenil]-5-(2-
metoxifenilaminometil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-95)
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RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

5 1,15 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 3,72 (s,
3H), 3,81-3,84 (m, 1H), 4,02-4,05 (m, 1H), 4,24-4,26 (m, 1H),
5,40 (s, 1H), 6,02 (s, 1H), 6,36 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 6,52 (t, J =
7,7 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,69 (t, J = 7,7 Hz, 1H),
6,73 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,73-6,75 (m, 1H), 6,80 (dd, J = 8,2,
2,3 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,93 (dd, J = 1,7, 0,8 Hz,
1H), 7,14 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,90 (t, J = 1,7 Hz, 1H), 8,62 (dd,
J=1,7,0,8 Hz, 1H)
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5-(2-Metoxifenilaminometil)-6-[2-metoxi-4-(tiofen-3-
ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina
(Compuesto n° 1-96)

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

51,16 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 3,72 (s,
3H), 3,83-3,86 (m, 1H), 4,05-4,08 (m, 1H), 4,24-4,26 (m, 1H),
5,40 (s, 1H), 6,01 (s, 1H), 6,36 (dd, J = 7,7, 1,3 Hz, 1H), 6,52
(td, J = 7,7, 1,3 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,69 (td, J =
7,7, 1,3 Hz, 1H), 6,74 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,74 (dd, J = 7,7, 1,3
Hz, 1H), 6,82 (dd, J = 8,3, 2,1 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 2,1 Hz,
1H), 7,15 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,14 (dd, J = 5,1, 1,4 Hz, 1H),
7,74 (dd, J = 5,1, 2,9 Hz, 1H), 8,59 (dd, J = 2,9, 1,4 Hz, 1H)

5-(2-Metoxifenilaminometil)-6-[2-metoxi-4-(piridin-3-
ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina

(Compuesto n° 1-97)
; O
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RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

51,16 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 3,67 (s, 3H), 3,72 (s,
3H), 3,86 (dd, J = 12,2, 3,3 Hz, 1H), 4,06-4,09 (m, 1H), 4,25
(dd, J = 6,8, 3,3 Hz, 1H), 5,40 (s, 1H), 6,02 (s, 1H), 6,38 (dd, J
=7,7,14 Hz, 1H), 6,52 (td, J = 7,7, 1,4 Hz, 1H), 6,62 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 6,69 (td, J = 7,7, 1,4 Hz, 1H), 6,74 (d, J = 8,2 Hz,
1H), 6,74-6,76 (m, 1H), 6,90 (dd, J = 8,3, 2,2 Hz, 1H), 7,02 (d,
J =22 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,65 (ddd, J = 7.9,
4,9, 0,9 Hz, 1H), 8,46 (dt, J = 7,9, 2,0 Hz, 1H), 8,90 (dd, J =
4,9, 2,0 Hz, 1H), 9,26 (dd, J = 2,0, 0,9 Hz, 1H)

6-[4-(2-Clorobenzoiloxi)-2-metoxifenil]-5-(5-fluoro-2-
metilfenilaminometil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-98)

(
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O O NH
_0

N
H

RMN "H (400 MHz, DMSO-dé)

51,11 (s, 3H), 1,20 (s, 3H), 1,91 (s, 3H), 2,05 (s, 3H), 3,74 (s,
3H), 3,95 (dd, J = 13,1, 5,2 Hz, 1H), 4,10 (dd, J = 13,1, 4,2 Hz,
1H), 4,25 (s ancho, 1H), 5,41 (s, 1H), 6,04 (s, 1H), 6,07 (dd, J
=12,1, 2,5 Hz, 1H), 6,21 (td, J = 8,4, 2,5 Hz, 1H), 6,63 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,86-6,90 (m, 1H), 6,90
(dd, J = 8,1, 2,4 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,27 (d,
J=8,1 Hz, 1H), 7,54-7,58 (m, 1H), 7,67-7,69 (m, 2H), 8,10 (d, J
= 7,3 Hz, 1H)

6-[4-(2-Clorobenzoiloxi)-2-metoxifenil]-5-(2-
metoxifenilaminometil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-99)

Ci o
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_O N
H

it

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

1,16 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 3,68 (s, 3H), 3,72 (s,
3H), 3,86 (dd, J = 12,1, 2,8 Hz, 1H), 4,03-4,09 (m, 1H), 4,24-
4,26 (m, 1H), 5,40 (s, 1H), 6,03 (s, 1H), 6,38 (d, J = 7,5 Hz,
1H), 6,52 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,69 (t, J
= 7,5 Hz, 1H), 6,74 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,74 (d, J = 7,5 Hz,
1H), 6,88 (dd, J = 8,2, 2,3 Hz, 1H), 6,98 (d, J = 2,3 Hz, 1H),
7,18 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,53-7,57 (m, 1H), 7,66-7,68 (m, 2H),
8,09 (d, J = 7,6 Hz, 1H)
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6-(4-Butiriloxi-2-metoxifenil )-5-(2-
metoxifenilaminometil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-100)

O/
\/\H,O Q NH
8]

\
H

RMN "H (400 MHz, CDCls)

5 1,04 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,25 (s, 3H), 1,29 (s, 3H), 1,79
(sept, J = 7,3 Hz, 2H), 2,17 (s, 3H), 2,53 (t, J = 7,3 Hz, 2H),
3,66 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 3,87 (s ancho, 1H), 4,01 (d, J = 12,3
Hz, 1H), 4,14 (d, J = 12,3 Hz, 1H), 4,34 (s ancho, 1H), 5,46 (s,
1H), 6,38 (dd, J = 7,8, 1,5 Hz, 1H), 6,55-6,59 (m, 1H), 6,56 (d,
J =8,1Hz, 1H), 6,59 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,67 (dd, J = 8,1, 2,2
Hz, 1H), 6,69 (dd, J = 7,8, 1,5 Hz, 1H), 6,77 (td, J = 7,8, 1,5
Hz, 1H), 6,85 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 8,1 Hz, 1H)

6-[4-(2-Fluorobenzoiloxi)-2-metoxifenil]-5-(2-
metoxifenilaminometil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-101)

F E;\O/
O NH
5L
H

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

51,16 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 3,67 (s, 3H), 3,72 (s,
3H), 3,86 (dd, J = 12,7, 3,3 Hz, 1H), 4,07 (dd, J = 12,7, 6,5 Hz,
1H), 4,25 (dd, J = 6,5, 3,3 Hz, 1H), 5,40 (s, 1H), 6,03 (s, 1H),
6,38 (dd, J = 7,6, 1,2 Hz, 1H), 6,52 (td, J = 7,6, 1,2 Hz, 1H),
6,62 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,69 (td, J = 7,6, 1,2 Hz, 1H), 6,74 (d,
J=8,2 Hz, 1H), 6,74 (dd, J = 7.6, 1,2 Hz, 1H), 6,86 (dd, J=8,1,
2,3 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
7,39-7,46 (m, 2H), 7,75-7,80 (m, 1H), 8,10 (td, J = 7,7, 1,8 Hz,
1H)

5-(2-Metoxifenilaminometil)-6-[2-metoxi-4-(piridin-4-
ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina

(Compuesto n° 1-102)
; o~

NH

\

@]
o

/O

RMN "H (400 MHz, DMSO-dé)

1,16 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 3,67 (s, 3H), 3,72 (s,
3H), 3,85 (dd, J = 12,3, 3,5 Hz, 1H), 4,07 (dd, J = 12,3, 7,0 Hz,
1H), 4,25 (dd, J = 7,0, 3,5 Hz, 1H), 5,40 (s, 1H), 6,03 (s, 1H),
6,38 (dd, J = 7,8, 1,3 Hz, 1H), 6,52 (td, J = 7,8, 1,3 Hz, 1H),
6,62 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,69 (td, J = 7,8, 1,3 Hz, 1H), 6,74 (d,
J =82 Hz, 1H), 6,74 (dd, J = 7,8, 1,3 Hz, 1H), 6,90 (dd, J =
8,1, 2,2 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 8,00 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 8,88 (d, J = 6,1 Hz, 2H)

6-(4-Isopropilcarboniloxi-2-metoxifenil)-5-(2-
metoxifenilaminometil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-103)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

5 1,15 (s, 3H), 1,21 (s, 3H), 1,22 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 2,06 (s,
3H), 2,78 (hept, J = 6,8 Hz, 1H), 3,65 (s, 3H), 3,71 (s, 3H),
3,82 (dd, J = 12,4, 3,2 Hz, 1H), 4,04 (dd, J = 12,4, 6,7 Hz, 1H),
4,23 (dd, J = 6,7, 3.2 Hz, 1H), 5,39 (s, 1H), 6,01 (s, 1H), 6,35
(dd, J = 7,8, 1,6 Hz, 1H), 6,51 (td, J = 7,8, 1,6 Hz, 1H), 6,60 (d,
J =8,3 Hz, 1H), 6,67 (dd, J = 8,1, 2,1 Hz, 1H), 6,68-6,72 (m,
1H), 6,71 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,74 (dd, J = 7,8, 1,6 Hz, 1H),
6,75 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 8,1 Hz, 1H)
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5-(2-Metoxifenilaminometil)-6-[2-metoxi-4-(tiofen-2-
ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina
(Compuesto n° 1-104)

/3 o
s 0 NH
O N
0 N
H

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

51,16 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 3,67 (s, 3H), 3,72 (s,
3H), 3,85 (dd, J = 12,2, 3,5 Hz, 1H), 4,04-4,08 (m, 1H), 4,24
(dd, J = 6,6, 3,5 Hz, 1H), 5,40 (s, 1H), 6,03 (s, 1H), 6,37 (dd, J
= 7,8, 1,3 Hz, 1H), 6,52 (td, J = 7,8, 1,3 Hz, 1H), 6,62 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 6,69 (td, J = 7,8, 1,3 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 8,2 Hz,
1H), 6,74 (dd, J = 7,8, 1,3 Hz, 1H), 6,84 (dd, J = 8,1, 2,3 Hz,
1H), 6,94 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,31
(dd, J = 5,0, 3,7 Hz, 1H), 8,01 (dd, J = 3,7, 1,3 Hz, 1H), 8,09
(dd, J = 5,0, 1,3 Hz, 1H)

5-(5-Fluoro-2-metilfenilaminometil)-6-[2-metoxi-4-
(piridin-3-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-105)

F
P o %
\’ o} NH
TN
H

b

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

51,12 (s, 3H), 1,20 (s, 3H), 1,92 (s, 3H), 2,05 (s, 3H), 3,72 (s,
3H), 3,95 (dd, J = 13,1, 4,6 Hz, 1H), 4,10 (dd, J = 13,1, 4,6 Hz,
1H), 4,24 (t, J = 4,6 Hz, 1H), 5,41 (s, 1H), 6,03 (s, 1H), 6,08
(dd, J = 12,4, 2,5 Hz, 1H), 6,21 (td, J = 8,4, 2,5 Hz, 1H), 6,63
(d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,87-6,90 (m, 1H),
6,92 (dd, J = 8,1, 2,3 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,27 (d,
J=8,1Hz, 1H), 7,66 (ddd, J = 8,0, 4,9, 0,9 Hz, 1H), 8,47 (dt, J
= 8,0, 2,0 Hz, 1H), 8,90 (dd, J = 4,9, 2,0 Hz, 1H), 9,27 (dd, J =
2,0, 0,9 Hz, 1H)

5-(5-Fluoro-2-metilfenilaminometil)-6-[4-(furano-2-
ilcarboniloxi)-2-metoxifenil]-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-106)

QL

\ NH
3

N

H

O\

O

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

5 1,11 (s, 3H), 1,20 (s, 3H), 1,90 (s, 3H), 2,05 (s, 3H), 3,71 (s,
3H), 3,93 (dd, J = 13,1, 4,2 Hz, 1H), 4,09 (dd, J = 13,1, 4,2 Hz,
1H), 4,24 (t, J = 4,2 Hz, 1H), 5,41 (s, 1H), 6,04 (s, 1H), 6,06
(dd, J = 12,7, 2,6 Hz, 1H), 6,21 (td, J = 8,5, 2,6 Hz, 1H), 6,62
(d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,80 (dd, J = 3,6,
1,7 Hz, 1H), 6,84-6,90 (m, 2H), 6,99 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,24
(d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,57 (dd, J = 3,6, 0,8 Hz, 1H), 8,11 (dd, J =
1,7, 0,8 Hz, 1H)

6-[2-Metoxi-4-(3-metoxicarbonilbenzoiloxi)fenil]-5-
(2-metoxifenilaminometil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-107)

OO

o
8]
o)
3%
I
/ o
A\

Iz

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

51,16 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 3,67 (s, 3H), 3,72 (s,
3H), 3,87 (dd, J = 12,4, 3,3 Hz, 1H), 3,91 (s, 3H), 4,07 (dd, J =
12,4, 6,6 Hz, 1H), 4,26 (dd, J = 6,6, 3,3 Hz, 1H), 5,40 (s, 1H),
6,02 (s, 1H), 6,38 (dd, J = 7,8, 1,3 Hz, 1H), 6,52 (td, J = 7.8,
1,3 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,70 (td, J = 7,8, 1,3 Hz,
1H), 6,75 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,75 (dd, J = 7,8, 1,3 Hz, 1H),
6,89 (dd, J = 8,1, 2,3 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,17 (d,
J=8,1Hz, 1H), 7,78 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 8,30 (dt, J = 7,8, 1,5
Hz, 1H), 8,38 (dt, J = 7,8, 1,5 Hz, 1H), 8,64 (t, J = 1,5 Hz, 1H)
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6-[2-Metoxi-4-(4-metilbenzoiloxi)fenil]-5-(2-
metoxifenilaminometil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-108)

SN

H

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

51,16 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 2,42 (s, 3H), 3,67 (s,
3H), 3,72 (s, 3H), 3,86 (dd, J = 12,2, 3,5 Hz, 1H), 4,07 (dd, J =
12,2, 6,3 Hz, 1H), 4,25 (dd, J = 6,3, 3,5 Hz, 1H), 5,40 (s, 1H),
6,01 (s, 1H), 6,38 (dd, J = 7,7, 1,3 Hz, 1H), 6,52 (td, J = 7.7,
1,3 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,69 (td, J = 7,7, 1,3 Hz,
1H), 6,74 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,74 (dd, J = 7,7, 1,3 Hz, 1H),
6,84 (dd, J = 8,2, 2,2 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,15 (d,
J=8,2Hz 1H), 7,41 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 8,02 (d, J = 8,4 Hz,
2H)

6-[2-Metoxi-4-(4-metoxibenzoiloxi)fenil]-5-(2-
metoxifenilaminometil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-109)

O NH

0 RS

0 N

H

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

51,16 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 3,72 (s,
3H), 3,86 (dd, J = 12,5, 3,5 Hz, 1H), 3,87 (s, 3H), 4,07 (dd, J =
12,5, 6,5 Hz, 1H), 4,25 (dd, J = 6,5, 3,5 Hz, 1H), 5,40 (s, 1H),
6,01 (s, 1H), 6,38 (dd, J = 7,8, 1,3 Hz, 1H), 6,52 (td, J = 7.8,
1,3 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,69 (td, J = 7,8, 1,3 Hz,
1H), 6,74 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,74 (dd, J = 7,8, 1,3 Hz, 1H),
6,82 (dd, J = 8,2, 2,4 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,12 (d,
J'=9,0 Hz, 2H), 7,14 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,08 (d, J = 9,0 Hz,
2H)

6-[4-(4-Fluorobenzoiloxi)-2-metoxifenil]-5-(2-
metoxifenilaminometil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-110)

F [ :LO/
6] NH
’ m
pe; N
H

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

51,16 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 3,67 (s, 3H), 3,72 (s,
3H), 3,86 (dd, J = 12,2, 3,1 Hz, 1H), 4,07 (dd, J = 12,2, 6,6 Hz,
1H), 4,25 (dd, J = 6,6, 3,1 Hz, 1H), 5,40 (s, 1H), 6,02 (s, 1H),
6,38 (dd, J = 7,8, 1,3 Hz, 1H), 6,52 (td, J = 7,8, 1,3 Hz, 1H),
6,62 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,69 (td, J = 7,8, 1,3 Hz, 1H), 6,74 (d,
J =82 Hz, 1H), 6,74 (dd, J = 7,8, 1,3 Hz, 1H), 6,85 (dd, J =
8,0, 2,4 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 7,41-7,47 (m, 2H), 8,18-8,23 (m, 2H)

6-[2-Metoxi-4-(2-metiltiobenzoiloxi)fenil]-5-(2-
metoxifenilaminometil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-111)

. Q\O,
@WO ‘ NH
7
e N
H

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

5 1,16 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 2,46 (s, 3H), 3,67 (s,
3H), 3,72 (s, 3H), 3,86 (dd, J = 13,0, 3,4 Hz, 1H), 4,07 (dd, J =
13,0, 6,9 Hz, 1H), 4,25 (dd, J = 6,9, 3,4 Hz, 1H), 5,40 (s, 1H),
6,03 (s, 1H), 6,38 (dd, J = 7,8, 1,3 Hz, 1H), 6,52 (td, J = 7.8,
1,3 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,69 (td, J = 7,8, 1,3 Hz,
1H), 6,74 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,74 (dd, J = 7,8, 1,3 Hz, 1H),
6,83 (dd, J = 8,2, 2,2 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,16 (d,
J=82Hz 1H), 7,31 (td, J = 7,8, 1,5 Hz, 1H), 7,46 (dd, J =
7,8, 1,5 Hz, 1H), 7,66 (td, J = 7,8, 1,5 Hz, 1H), 8,17 (dd, J =
7,8, 1,5 Hz, 1H)
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6-[4-(3-Acetilbenzoiloxi)-2-metoxifenil]-5-(2-
metoxifenilaminometil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-112)

0

-~

0O

O O NH
0 N
H

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

51,16 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 2,67 (s, 3H), 3,67 (s,
3H), 3,72 (s, 3H), 3,86 (dd, J= 12,3, 3,1 Hz, 1H), 4,08 (dd, J =
12,3, 6,7 Hz, 1H), 4,26 (dd, J = 6,7, 3,1 Hz, 1H), 5,40 (s, 1H),
6,02 (s, 1H), 6,38 (dd, J = 7,8, 1,3 Hz, 1H), 6,52 (td, J = 7.8,
1,3 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,70 (td, J = 7,8, 1,3 Hz,
1H), 6,75 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6, 89 (dd, J = 8,2, 2,3 Hz, 1H),
7,00 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,77 (t, J =
7,8 Hz, 1H), 8,31 (dt, J = 7,8, 1,5 Hz, 1H), 8,36 (dt, J= 7,8, 1,5
Hz, 1H), 8,61 (t, J = 1,5 Hz, 1H)

6-[4-(3-Clorotiofen-2-ilcarboniloxi)-2-metoxifenil]-5-
(2-metoxifenilaminometil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-113)

Cl -
‘ 0]

o =
/0 N
H

=3

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

51,16 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 3,67 (s, 3H), 3,72 (s,
3H), 3,86 (dd, J = 12,2, 3,4 Hz, 1H), 4,06 (dd, J = 1 2,2, 6,6
Hz, 1H), 4,24 (dd, J = 6,6, 3,4 Hz, 1H), 5,40 (s, 1H), 6,03 (s,
1H), 6,37 (dd, J = 7,8, 1,4 Hz, 1H), 6,52 (td, J = 7,8, 1,4 Hz,
1H), 6,62 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,69 (td, J = 7,8, 1,4 Hz, 1H),
6,73 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,75 (dd, J = 7,8, 1,4 Hz, 1H), 6,84
(dd, J = 8,3, 2,2 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,15 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,14 (d, J = 5,2 Hz, 1H)

6-[2-Metoxi-4-(3-metilfurano-2-ilcarboniloxi)fenil]-5-
(2-metoxifenilaminometil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-114)

/3 ;O

o O NH

0 X
,o

N
H

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

5 1,15 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 2,36 (s, 3H), 3,66 (s,
3H), 3,72 (s, 3H), 3,87 (dd, J = 12,4, 3,5 Hz, 1H), 4,06 (dd, J =
12,4, 6,9 Hz, 1H), 4,24 (dd, J = 6,9, 3,5 Hz, 1H), 5,39 (s, 1H),
6,01 (s, 1H), 6,37 (dd, J = 7,7, 1,4 Hz, 1H), 6,51 (td, J =
7,714 Hz, 1H), 6,61 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,69 (d, J = 1,4 Hz,
1H), 6,69 (td, J = 7,7, 1,4 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 7,9 Hz, 1H),
6,74 (dd, J = 7,7, 1,4 Hz, 1H), 6,81 (dd, J = 8,0, 2,2 Hz, 1H),
6,92 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,94 (d, J =
1,4 Hz, 1H)

5-(2-Metoxifenilaminometil)-6-[2-metoxi-4-(tiazol-4-
ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina

(Compuesto n° 1-115)
; o~
S\)\n,o NH
/0 N

H

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

51,16 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 3,67 (s, 3H), 3,72 (s,
3H), 3,86 (dd, J = 11,8, 3,5 Hz, 1H), 4,07 (dd, J = 11,8, 6,8 Hz,
1H), 4,24 (dd, J = 6,8, 3,5 Hz, 1H), 5,40 (s, 1H), 6,02 (s, 1H),
6,37 (dd, J = 7,8, 1,3 Hz, 1H), 6,52 (td, J = 7,8, 1,3 Hz, 1H),
6,62 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,69 (td, J = 7,8, 1,3 Hz, 1H), 6,74 (d,
J=8,1Hz, 2H), 6,85 (dd, J = 8,2, 2,2 Hz, 1H), 6,95 (d, J = 2,2
Hz, 1H), 7,16 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,86 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 9,27
(d, J = 2,0 Hz, 1H)
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6-[2-Metoxi-4-(6-metilpiridin-3-ilcarboniloxi)fenil]-5-
(2-metoxifenilaminometil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-116)

N @

IJ\“,O NH
r ‘&I
SCL

H

-~

O

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

51,16 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 2,60 (s, 3H), 3,67 (s,
3H), 3,72 (s, 3H), 3,85 (dd, J = 12,1, 3,4 Hz, 1H), 4,07 (dd, J =
12,1, 6,4 Hz, 1H), 4,25 (dd, J = 6,4, 3,4 Hz, 1H), 5,40 (s, 1H),
6,02 (s, 1H), 6,37 (dd, J = 7,8, 1,3 Hz, 1H), 6,52 (td, J = 7.8,
1,3 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,69 (td, J = 7,8, 1,3 Hz,
1H), 6,74 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,74 (dd, J = 7,8, 1,3 Hz, 1H),
6,87 (dd, J = 8,1, 2,3 Hz, 1H), 6,99 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,16 (d,
J=8,1Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,33 (dd, J = 8,2, 2,4
Hz, 1H), 9,12 (d, J = 2,4 Hz, 1H)

6-[2-Metoxi-4-(2-metoxipiridin-3-ilcarboniloxi)fenil]-
5-(2-metoxifenilaminometil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-117)

SN

H

RMN "H (400 MHz, DMSO-dé)

51,16 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 3,67 (s, 3H), 3,72 (s,
3H), 3,85 (dd, J = 12,7, 3,1 Hz, 1H), 3,97 (s, 3H), 4,07 (dd, J =
12,7, 6,8 Hz, 1H), 4,25 (dd, J = 6,8, 3,1 Hz, 1H), 5,40 (s, 1H),
6,02 (s, 1H), 6,37 (dd, J = 7,7, 1,3 Hz, 1H), 6,52 (td, J = 7.7,
1,3 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,69 (td, J = 7,7, 1,3 Hz,
1H), 6,73 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,74 (dd, J = 7,7, 1,3 Hz, 1H),
6,82 (dd, J = 8,1, 2,2 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,15 (d,
J =81 Hz, 1H), 7,19 (dd, J = 7,5, 4,9 Hz, 1H), 8,39 (dd, J =
7,5, 2,1 Hz, 1H), 8,47 (dd, J = 4,9, 2,1 Hz, 1H)

5-(5-Fluoro-2-metilfenilaminometil)-6-[4-(furano-3-
ilcarboniloxi)-2-metoxifenil]-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-118)

L

o O NH
e N

H

o
p
O

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

5 1,11 (s, 3H), 1,20 (s, 3H), 1,90 (s, 3H), 2,05 (s, 3H), 3,71 (s,
3H), 3,93 (dd, J = 13,2, 4,6 Hz, 1H), 4,08 (dd, J = 13,2, 4,6 Hz,
1H), 4,20-4,25 (m, 1H), 5,41 (s, 1H), 6,03 (s, 1H), 6,06 (dd, J =
12,2, 2,5 Hz, 1H), 6,21 (td, J = 8,4, 2,5 Hz, 1H), 6,62 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,83 (dd, J = 8,1, 2,2 Hz,
1H), 6,86-6,90 (m, 1H), 6,94 (dd, J = 1,7, 0,9 Hz, 1H), 6,96 (d,
J=22Hz 1H), 7,23 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,91 (t, J = 1,7 Hz,
1H), 8,63 (dd, J = 1,7, 0,9 Hz, 1H)

5-(5-Fluoro-2-metilfenilaminometil)-6-[2-metoxi-4-
(piridin-4-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-119)

F

Yo

NH

®

Y,

4
o
0
\
o)

Iz

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

51,12 (s, 3H), 1,20 (s, 3H), 1,91 (s, 3H), 2,05 (s, 3H), 3,72 (s,
3H), 3,94 (dd, J = 13,1, 4,9 Hz, 1H), 4,10 (dd, J = 13,1, 4,2 Hz,
1H), 4,23-4,26 (m, 1H), 5,41 (s, 1H), 6,04 (s, 1H), 6,07 (dd, J =
12,2, 2,4 Hz, 1H), 6,21 (td, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H), 6,63 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,86-6,90 (m, 1H), 6,92
(dd, J = 8,3, 2,2 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,27 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 8,01 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 8,89 (d, J = 6,1 Hz, 2H)
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6-[4-(2-Fluorobenzoiloxi)-2-metoxifenil]-5-(5-fluoro-
2-metilfenilaminometil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-120)

Y

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

5 1,11 (s, 3H), 1,20 (s, 3H), 1,91 (s, 3H), 2,05 (s, 3H), 3,73 (s,
3H), 3,95 (dd, J = 13,4, 4,8 Hz, 1H), 4,10 (dd, J = 13,4, 4,2 Hz,
1H), 4,22-4,27 (m, 1H), 5,41 (s, 1H), 6,03 (s, 1H), 6,07 (dd, J =
12,2, 2,6 Hz, 1H), 6,21 (td, J = 8,5, 2,6 Hz, 1H), 6,62 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,85-6,91 (m, 1H), 6,89
(dd, J = 8,2, 2,2 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,26 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 7,40-7,47 (m, 2H), 7,75-7,81 (m, 1H), 8,11 (td, J =
7,8, 1,6 Hz, 1H)

5-(5-Fluoro-2-metilfenilaminometil)-6-[2-metoxi-4-
(tiofen-2-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-121)

a8
S o NH
AsH
-0 N
H

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

51,11 (s, 3H), 1,20 (s, 3H), 1,91 (s, 3H), 2,05 (s, 3H), 3,72 (s,
3H), 3,94 (dd, J = 13,0, 5,0 Hz, 1H), 4,09 (dd, J = 13,0, 4,2 Hz,
1H), 4,22-4,26 (m, 1H), 5,41 (s, 1H), 6,03 (s, 1H), 6,07 (dd, J =
12,2, 2,5 Hz, 1H), 6,21 (td, J = 8,4, 2,5 Hz, 1H), 6,62 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,86-6,90 (m, 1H), 6,87
(dd, J = 8,2, 2,3 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,24 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 7,31 (dd, J = 5,0, 3,7 Hz, 1H), 8,02 (dd, J = 3,7,
1,3 Hz, 1H), 8,10 (dd, J = 5,0, 1,3 Hz, 1H)

5-(5-Fluoro-2-metilfenilaminometil)-6-[2-metoxi-4-
(2-metilpiridin-3-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-122)

L
\I @] NH
&L

O

bl

N
H

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

51,11 (s, 3H), 1,20 (s, 3H), 1,92 (s, 3H), 2,05 (s, 3H), 2,80 (s,
3H), 3,73 (s, 3H), 3,95 (dd, J = 13,0, 5,0 Hz, 1H), 4,10 (dd, J =
13,0, 4,4 Hz, 1H), 4,24-4,26 (m, 1H), 541 (s, 1H), 6,03 (s,
1H), 6,07 (dd, J = 11,9, 2,5 Hz, 1H), 6,21 (td, J = 8,5, 2,5 Hz,
1H), 6,63 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,86-
6,90 (m, 1H), 6,91 (dd, J = 8,1, 2,3 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 2,3
Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,46 (dd, J = 7,9, 5,0 Hz,
1H), 8,44 (dd, J = 7,9, 1,8 Hz, 1H), 8,71 (dd, J = 5,0, 1,8 Hz,
1H)

5-(5-Fluoro-2-metilfenilaminometil )-6-[4-(2-
metiltiobenzoiloxi)-2-metoxifenil]-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-123)

F
S
oe
8]

o3
=z
e

&

Iz

RMN "H (400 MHz, DMSO-dé)

51,11 (s, 3H), 1,20 (s, 3H), 1,91 (s, 3H), 2,05 (s, 3H), 2,47 (s,
3H), 3,72 (s, 3H), 3,95 (dd, J = 13,3, 4,5 Hz, 1H), 4,10 (dd, J =
13,3, 4,3 Hz, 1H), 4,23-4,26 (m, 1H), 541 (s, 1H), 6,03 (s,
1H), 6,08 (dd, J = 12,1, 2,5 Hz, 1H), 6,21 (td, J = 8,4, 2,5 Hz,
1H), 6,63 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,86
(dd, J = 8,1, 2,1 Hz, 1H), 6,86-6,90 (m, 1H), 6,99 (d, J = 2,1
Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,32 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,47
(d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,67 (td, J = 8,0, 1,6 Hz, 1H), 8,18 (dd, J =
8,0, 1,6 Hz, 1H)
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5-(5-Fluoro-2-metilfenilaminometil)-6-[4-(3-
metoxicarbonilbenzoiloxi)-2-metoxifenil]-2,2,4-
trimetil-1,2-dihidroquinolina (Compuesto n° 1-124)

0%-0< F

O
§4
Y/

-0 N
H

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

5 1,11 (s, 3H), 1,20 (s, 3H), 1,92 (s, 3H), 2,05 (s, 3H), 3,73 (s,
3H), 3,92 (s, 3H), 3,95 (dd, J = 13,1, 4,9 Hz, 1H), 4,10 (dd, J =
13,1, 4,3 Hz, 1H), 4,23-4,25 (m, 1H), 541 (s, 1H), 6,03 (s,
1H), 6,08 (dd, J = 12,1, 2,5 Hz, 1H), 6,21 (td, J = 8,4, 2,5 Hz,
1H), 6,63 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,87-
6,90 (m, 1H), 6,91 (dd, J = 8,2, 2,1 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 2,1
Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,79 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 8,31
(dt, J =7,8, 1,5 Hz, 1H), 8,39 (dt, J = 7,8, 1,5 Hz, 1H), 8,65 (,
J=1,5Hz, 1H)

5-(5-Fluoro-2-metilfenilaminometil)-6-[2-metoxi-4-
(2-metoxipiridin-3-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-
1,2-dihidroquinolina (Compuesto n° 1-125)

hes

N O
O =
&L
H

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

51,11 (s, 3H), 1,20 (s, 3H), 1,91 (s, 3H), 2,05 (s, 3H), 3,72 (s,
3H), 3,95 (dd, J = 13,2, 4,3 Hz, 1H), 3,97 (s, 3H), 4,09 (dd, J =
13,2, 4,3 Hz, 1H), 4,23 (t, J = 4,3 Hz, 1H), 5,41 (s, 1H), 6,02
(s, 1H), 6,07 (dd, J = 12,2, 2,4 Hz, 1H), 6,21 (td, J = 8,4, 2,4
Hz, 1H), 6,62 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,85
(dd, J = 8,0, 2,2 Hz, 1H), 6,87-6,90 (m, 1H), 6,98 (d, J = 2,2
Hz, 1H), 7,19 (dd, J = 7,6, 4,9 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 8,40 (dd, J = 7,6, 2,0 Hz, 1H), 8,47 (dd, J = 4,9, 2,0 Hz,
1H)

5-(5-Fluoro-2-metilfenilaminometil)-6-[2-metoxi-4-
(3-metilfurano-2-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-126)

hos

RMN "H (400 MHz, DMSO-dé)

51,11 (s, 3H), 1,19 (s, 3H), 1,91 (s, 3H), 2,04 (s, 3H), 2,38 (s,
3H), 3,72 (s, 3H), 3,94 (dd, J = 12,9, 4,3 Hz, 1H), 4,10 (dd, J =
12,9, 4,3Hz, 1H), 4,24 (t, J = 4,3 Hz, 1H), 5,41 (s, 1H), 6,03 (s,
1H), 6,06 (dd, J = 12,2, 2,5 Hz, 1H), 6,20 (td, J = 8,5, 2,5 Hz,
1H), 6,62 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,69 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 6,75 (d,
J =83 Hz, 1H), 6,84 (dd, J = 8,2, 2,3 Hz, 1H), 6,86-6,90 (m,
1H), 6,98 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,95 (d,
J=1,7 Hz, 1H)

6-[2-Metoxi-4-(tiofen-2-ilcarboniloxi)fenil]-5-(4-
metilbenzoiloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-127)

N

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

5 1,15 (s, 3H), 1,23 (s, 3H), 2,09 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 3,67 (s,
3H), 4,99 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 5,22 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 5,46
(s, 1H), 6,12 (s, 1H), 6,68 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 6,84 (dd, J = 8,3, 2,2 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 2,2 Hz,
1H), 7,20 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,32
(dd, J = 4.9, 3,9 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 8,03 (dd, J =
3,9, 1,3 Hz, 1H), 8,10 (dd, J = 4,9, 1,3 Hz, 1H)
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6-[2-Metoxi-4-(6-metilpiridin-3-ilcarboniloxi)fenil]-5-
(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-128)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

51,15 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 2,61 (s,
3H), 3,68 (s, 3H), 4,92 (d, J = 12,6 Hz, 1H), 5,19 (d, J = 12,6
Hz, 1H), 5,45 (s, 1H), 6,11 (s, 1H), 6,67 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
6,80 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,88 (dd, J = 8,3, 2,2 Hz, 1H), 6,89 (d,
J'=3,6 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 7,49 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,36
(dd, J = 8,0, 2,6 Hz, 1H), 9,15 (d, J = 2,6 Hz, 1H)

6-[4-(furano-3-ilcarboniloxi)-2-metoxifenil]-5-(4-
metilbenzoiloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-129)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

5 1,15 (s, 3H), 1,23 (s, 3H), 2,09 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 3,66 (s,
3H), 4,98 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 5,21 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 5,46
(s, 1H), 6,11 (s, 1H), 6,68 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 6,80 (dd, J = 8,3, 2,4 Hz, 1H), 6,95 (dd, J = 1,8, 0,7
Hz, 1H), 6,95 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,28
(d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,72 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,92 (t, J = 1,8
Hz, 1H), 8,64 (dd, J = 1,8, 0,7 Hz, 1H)

6-(4-Isobutiriloxi-2-metoxifenil)-5-(4-
metilbenzoiloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-130)

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

0 1,14 (s, 3H), 1,23 (s, 3H), 1,24 (d, J = 7,0 Hz, 6H), 2,08 (s,
3H), 2,35 (s, 3H), 2,81 (septete, J = 7,0 Hz, 1H), 3,65 (s, 3H),
4,96 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 5,20 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 5,45 (s,
1H), 6,09 (s, 1H), 6,67 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,67 (dd, J = 8,2,
2,2 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 2,2 Hz, 1H),
7,15 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,71 (d, J =
8,2 Hz, 2H)

6-[4-(2-Clorobenzoiloxi)-2-metoxifenil]-5-(4-
metilbenzoiloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-131)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

51,15 (s, 3H), 1,23 (s, 3H), 2,09 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 3,69 (s,
3H), 5,00 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 5,23 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 5,46
(s, 1H), 6,12 (s, 1H), 6,68 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 6,88 (dd, J = 8,2, 2,3 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 2,3 Hz,
1H), 7,23 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7,55-
7,59 (m, 1H), 7,68-7,69 (m, 2H), 7,73 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 8,11
(d, J = 7,3 Hz, 1H)
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6-[2-Metoxi-4-(2-metoxibenzoiloxi)fenil]-5-(4-
metilbenzoiloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-132)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

51,15 (s, 3H), 1,23 (s, 3H), 2,09 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 3,68 (s,
3H), 3,88 (s, 3H), 5,00 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 5,23 (d, J = 12,8
Hz, 1H), 5,46 (s, 1H), 6,11 (s, 1H), 6,68 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
6,80 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,94 (d, J =
2,2 Hz, 1H), 7,08-7,12 (m, 1H), 7,20 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,24
(d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,62-7,67 (m, 1H),
7,73 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,92 (dd, J = 7,8, 1,7 Hz, 1H)

5-(4-Metilbenzoiloximetil)-6-[2-metoxi-4-(piridin-3-
ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina
(Compuesto n° 1-133)

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

5 1,15 (s, 3H), 1,23 (s, 3H), 2,09 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 3,67 (s,
3H), 5,00 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 5,23 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 5,46
(s, 1H), 6,12 (s, 1H), 6,69 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 6,90 (dd, J = 8,1, 2,3 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 2,3 Hz,
1H), 7,23 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,67
(ddd, J = 7,9, 4,9, 0,8 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 8,47-
8,49 (m, 1H), 8,91 (dd, J = 4,9, 1,8 Hz, 1H), 9,28 (dd, J = 2,3,
0,8 Hz, 1H)

6-[4-(Furano-2-ilcarboniloxi)-2-metoxifenil]-5-(4-
metilbenzoiloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-134)

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

51,15 (s, 3H), 1,23 (s, 3H), 2,09 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 3,66 (s,
3H), 4,99 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 5,22 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 5,46
(s, 1H), 6,12 (s, 1H), 6,68 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 7,8
Hz, 1H), 6,81 (dd, J = 3,5, 1,7 Hz, 1H), 6,83 (dd, J = 8,2, 2,4
Hz, 1H), 6,99 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,28
(d, J =7,9 Hz, 2H), 7,57 (dd, J = 3,5, 0,8 Hz, 1H), 7,72 (d, J =
7,9 Hz, 2H), 8,11 (dd, J = 1,7, 0,8 Hz, 1H)

6-(4-Butiriloxi-2-metoxifenil)-5-(5-metiltiofen-2-
ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina
(Compuesto n° 1-135)

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

5 0,98 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,14 (s, 3H), 1,21 (s, 3H), 1,67
(sextete, J = 7,3 Hz, 2H), 2,08 (s, 3H), 2,46 (s, 3H), 2,56 (t, J =
7,3 Hz, 2H), 3,65 (s, 3H), 4,89 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 5,16 (d, J
=12,7 Hz, 1H), 5,44 (s, 1H), 6,09 (s, 1H), 6,65 (d, J = 8,2 Hz,
1H), 6,68 (dd, J = 8,2, 2,2 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
6,81 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,88 (dd, J = 3,7, 1,1 Hz, 1H), 7,13 (d,
J=8,2Hz, 1H), 7,47 (d, J = 3,7 Hz, 1H)
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6-[2-Metoxi-4-(2-metoxibenzoiloxi)fenil]-5-(5-
metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-136)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

5 1,15 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 2,09 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 3,68 (s,
3H), 3,89 (s, 3H), 4,93 (d, J = 12,6 Hz, 1H), 5,19 (d, J = 12,6
Hz, 1H), 5,45 (s, 1H), 6,10 (s, 1H), 6,67 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
6,79 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,81 (dd, J = 8,0, 2,1 Hz, 1H), 6,89
(dd, J = 3,7, 1,0 Hz, 1H), 6,95 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,09-7,12
(m, 1H), 7,18 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,48
(d, J = 3,7 Hz, 1H), 7,62-7,67 (m, 1H), 7,93 (dd, J = 7,7, 1,8
Hz, 1H)

6-[2-Metoxi-4-(piridin-3-ilcarboniloxi)fenil]-5-(5-
metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-137)

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

5 1,15 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 3,68 (s,
3H), 4,93 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 5,19 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 5,45
(s, 1H), 6,11 (s, 1H), 6,68 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 6,89 (dd, J = 3,7, 0,9 Hz, 1H), 6,90 (dd, J = 8,1, 2,1
Hz, 1H), 7,08 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,49
(d, J = 3,7Hz, 1H), 7,67 (ddd, J = 8,0, 4,9, 0,9 Hz, 1H), 8,49
(dt, J = 8,0, 2,0 Hz, 1H), 8,91 (dd, J = 4,9, 2,0 Hz, 1H), 9,28
(dd, J = 2,0, 0,9 Hz, 1H)

6-[4-(Furano-2-ilcarboniloxi)-2-metoxifenil]-5-(5-
metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-138)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

5 1,15 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 2,09 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 3,67 (s,
3H), 4,92 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 5,18 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 5,45
(s, 1H), 6,11 (s, 1H), 6,67 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 8,3
Hz, 1H), 6,81 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 6,84 (dd, J = 8,2, 2,3 Hz,
1H), 6,88 (dd, J = 3,7, 1,4 Hz, 1H), 6,99 (d, J = 2,3 Hz, 1H),
7,18 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 7,58 (dd, J =
3,7,0,8 Hz, 1H), 8,12 (dd, J = 1,4, 0,8 Hz, 1H)

6-[4-(2-Clorobenzoiloxi)-2-metoxifenil]-5-(5-
metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-139)

RMN "H (400 MHz, DMSO-dé)

1,15 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 3,69 (s,
3H), 4,93 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 5,19 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 5,45
(s, 1H), 6,11 (s, 1H), 6,67 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 6,88 (dd, J = 8,2, 2,3 Hz, 1H), 6, 88 (d, J = 3,6 Hz,
1H), 7,04 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,48 (d,
J = 3,6 Hz, 1H), 7,55-7,59 (m, 1H), 7,68-7,69 (m, 2H), 8,10-
8,13 (m, 1H)
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6-[4-(3-Clorobenzoiloxi)-2-metoxifenil]-5-(5-
metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-140)

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

51,15 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 3,67 (s,
3H), 4,93 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 5,19 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 5,45
(s, 1H), 6,10 (s, 1H), 6,67 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 6,89 (dd, J = 8,2, 2,2 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 4,0 Hz,
1H), 7,06 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,49 (d,
J =40 Hz, 1H), 7,67 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,85 (ddd, J = 7.8,
1,9, 1,1 Hz, 1H), 8,10 (ddd, J = 7,8, 1,9, 1,1 Hz, 1H), 8,13 (t, J
= 1,9 Hz, 1H)

6-[4-(4-Clorobenzoiloxi)-2-metoxifenil]-5-(5-
metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-141)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

5 1,15 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 2,09 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 3,67 (s,
3H), 4,92 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 5,19 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 5,45
(s, 1H), 6,11 (s, 1H), 6,67 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 8,3
Hz, 1H), 6,87 (dd, J = 8,1, 2,2 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 3,7 Hz,
1H), 7,03 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,48 (d,
J =3,7 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,15 (d, J = 8,8 Hz,
2H)

6-(4-Benzoiloxi-2-metoxifenil)-5-(5-metiltiofen-2-
ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina
(Compuesto n° 1-142)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

51,15 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 3,68 (s,
3H), 4,93 (d, J = 12,6 Hz, 1H), 5,20 (d, J = 12,6 Hz, 1H), 5,45
(s, 1H), 6,11 (s, 1H), 6,67 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 8,3
Hz, 1H), 6,86 (dd, J = 8,2, 2,2 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 3,8 Hz,
1H), 7,02 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,49 (d,
J=3,8Hz 1H), 7,63 (dd, J = 8,2, 7,5 Hz, 2H), 7,76 (tt, J = 7.5,
1,4 Hz, 1H), 8,15 (dd, J = 8,2, 1,4 Hz, 2H)

6-[2-Metoxi-4-(2-metilbenzoiloxi)fenil]-5-(5-
metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-143)

RMN "H (400 MHz, DMSO-dé)

5 1,15 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 2,61
(s, 3H), 3,68 (s, 3H), 4,94 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 5,20 (d, J =
12,7 Hz, 1H), 5,45 (s, 1H), 6,11 (s, 1H), 6,68 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 6,79 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,86 (dd, J = 8,1, 2,2 Hz, 1H),
6,89 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,20 (d, J =
8,1 Hz, 1H), 7,40-7,43 (m, 1H), 7,42 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,49
(d, J = 3,8 Hz, 1H), 7,58 (td, J = 7,7, 1,2 Hz, 1H), 8,10 (dd, J =
7,7, 1,2 Hz, 1H)
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6-[4-(2-Fluorobenzoiloxi)-2-metoxifenil]-5-(5-
metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-144)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

51,15 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 3,68 (s,
3H), 4,93 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 5,20 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 5,45
(s, 1H), 6,11 (s, 1H), 6,68 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 6,87 (dd, J = 8,2, 2,3 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 3,8 Hz,
1H), 7,03 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,41-
7,46 (m, 2H), 7,49 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 7,77-7,82 (m, 1H), 8,12
(td, J = 7,7, 1,7 Hz, 1H)

6-[2-Metoxi-4-(4-metoxibenzoiloxi)fenil]-5-(5-
metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-145)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

5 1,15 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 2,09 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 3,67 (s,
3H), 3,88 (s, 3H), 4,93 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 5,19 (d, J = 12,7
Hz, 1H), 5,45 (s, 1H), 6,10 (s, 1H), 6,67 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
6,79 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,83 (dd, J = 8,1, 2,2 Hz, 1H), 6,89
(dd, J = 3,7, 1,2 Hz, 1H), 6,98 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,14 (d, J =
8,9 Hz, 2H), 7,18 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 3,7 Hz, 1H),
8,10 (d, J = 8,9 Hz, 2H)

6-[2-Metoxi-4-(pirimidin-5-ilcarboniloxi)fenil]-5-(5-
metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-146)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

51,15 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 3,68 (s,
3H), 4,92 (d, J = 12,6 Hz, 1H), 5,19 (d, J = 12,6 Hz, 1H), 5,45
(s, 1H), 6,11 (s, 1H), 6,68 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 6,89 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 6,93 (dd, J = 8,2, 2,3 Hz,
1H), 7,10 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,49 (d,
J=3,6 Hz, 1H), 9,44 (s, 2H), 9,51 (s, 1H)

6-[2-Metoxi-4-(tiofen-3-ilcarboniloxi)fenil]-5-(5-
metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-147)

RMN "H (400 MHz, DMSO-dé)

51,15 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 3,67 (s,
3H), 4,92 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 5,19 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 5,45
(s, 1H), 6,11 (s, 1H), 6,67 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 6,83 (dd, J = 8,2, 2,2 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 3,8 Hz,
1H), 6,99 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,49 (d,
J =38 Hz, 1H), 7,63 (dd, J = 5,1, 1,3 Hz, 1H), 7,76 (dd, J =
5,1, 2,9 Hz, 1H), 8,62 (dd, J = 2,9, 1,3 Hz, 1H)
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6-[4-(Furano-3-ilcarboniloxi)-2-metoxifenil]-5-(5-
metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-148)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

51,15 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 3,67 (s,
3H), 4,91 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 5,18 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 5,45
(s, 1H), 6,11 (s, 1H), 6,67 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 8,1
Hz, 1H), 6,81 (dd, J = 8,2, 2,3 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 3,7 Hz,
1H), 6,95 (dd, J = 1,7, 0,7 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 2,3 Hz, 1H),
7,18 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 7,93 (t, J =
1,7 Hz, 1H), 8,65 (dd, J = 1,7, 0,7 Hz, 1H)

6-[2-Metoxi-4-(3-metoxicarbonilbenzoiloxi)fenil]-5-
(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-149)

0O

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

51,15 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 3,68 (s,
3H), 3,93 (s, 3H), 4,93 (d, J = 12,6 Hz, 1H), 5,20 (d, J = 12,6
Hz, 1H), 5,45 (s, 1H), 6,12 (s, 1H), 6,68 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
6,80 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,89 (dd, J = 8,2, 2,3 Hz, 1H), 6,89 (d,
J'=3,6 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 8,2 Hz,
1H), 7,49 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 7,80 (td, J=7,8, 0,5 Hz, 1H), 8,31
(ddd, J = 7,8, 1,7, 1,2 Hz, 1H), 8,40 (ddd, J = 7,8, 1,7, 1,2Hz,
1H), 8,66 (td, J = 1,7, 0,5 Hz, 1H)

6-[4-(3-Acetilbenzoiloxi)-2-metoxifenil]-5-(5-
metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-150)

RMN "H (400 MHz, DMSO-dé)

51,15 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 2,69 (s,
3H), 3,68 (s, 3H), 4,93 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 5,20 (d, J = 12,7
Hz, 1H), 5,45 (s, 1H), 6,12 (s, 1H), 6,68 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
6,80 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,89 (dd, J = 8,2, 2,2 Hz, 1H), 6,89 (d,
J=3,8Hz 1H), 7,06 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 8,2 Hz,
1H), 7,49 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 7,79 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 8,33 (dt,
J=178,1,5Hz, 1H), 8,39 (dt, J = 7,8, 1,5 Hz, 1H), 8,63 (t, J =
1,5 Hz, 1H)

6-[2-Metoxi-4-(2-metiltiobenzoiloxi)fenil]-5-(5-
metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-151)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

51,15 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 2,46 (s, 3H), 2,47 (s,
3H), 3,68 (s, 3H), 4,94 (d, J = 12,6 Hz, 1H), 5,20 (d, J = 12,6
Hz, 1H), 5,45 (s, 1H), 6,12 (s, 1H), 6,68 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
6,79 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,84 (dd, J = 8,3, 2,3 Hz, 1H), 6,89 (d,
J'=3,5Hz, 1H), 6,99 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 7,34 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,49 (d,
J =3,5Hz, 1H), 7,68 (ddd, J = 8,4, 7,6, 1,5 Hz, 1H), 8,20 (dd,
J=7,6,1,5Hz, 1H)
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6-[2-Metoxi-4-(tiofen-2-ilcarboniloxi)fenil]-5-(5-
metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-152)

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

51,15 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 2,09 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 3,67 (s,
3H), 4,92 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 5,19 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 5,45
(s, 1H), 6,11 (s, 1H), 6,67 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 6,84 (dd, J = 8,2, 2,2 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 3,7 Hz,
1H), 7,00 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,32
(dd, J = 4.9, 3,8 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 8,04 (dd, J =
3,8, 1,3 Hz, 1H), 8,10 (dd, J = 4,9, 1,3 Hz, 1H)

6-[2-Metoxi-4-(2-metilpiridin-3-ilcarboniloxi)fenil]-5-
(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-153)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

5 1,15 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 2,81 (s,
3H), 3,69 (s, 3H), 4,93 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 5,20 (d, J = 12,7
Hz, 1H), 5,46 (s, 1H), 6,12 (s, 1H), 6,68 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
6,80 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,89 (dd, J = 8,2, 2,2 Hz, 1H), 6,89 (d,
J=3,8Hz 1H), 7,07 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 8,2 Hz,
1H), 7,47-7,49 (m, 2H), 8,46 (dd, J = 7,9, 1,8 Hz, 1H), 8,72
(dd, J = 4.9, 1,8 Hz, 1H)

6-[4-(3-Clorotiofen-2-ilcarboniloxi)-2-metoxifenil]-5-
(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-154)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

51,15 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 3,68 (s,
3H), 4,92 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 5,19 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 5,45
(s, 1H), 6,12 (s, 1H), 6,67 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 8,3
Hz, 1H), 6,85 (dd, J = 8,2, 2,2 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 3,6 Hz,
1H), 7,02 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,37 (d,
J =54 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 5,4 Hz,
1H)

6-[2-Metoxi-4-(tiazol-4-ilcarboniloxi)fenil]-5-(5-
metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-155)

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

5 1,15 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 3,67 (s,
3H), 4,93 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 5,19 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 5,45
(s, 1H), 6,10 (s, 1H), 6,67 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 6,86 (dd, J = 8,2, 2,2 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 3,8 Hz,
1H), 7,01 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,48 (d,
J =3,8Hz 1H), 8,88 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 9,28 (d, J = 2,0 Hz,
1H)
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6-[2-Metoxi-4-(piridin-4-ilcarboniloxi)fenil]-5-(5-
metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidrogquinolina (Compuesto n° 1-156)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

51,15 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 3,68 (s,
3H), 4,92 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 5,19 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 5,45
(s, 1H), 6,12 (s, 1H), 6,67 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 8,1
Hz, 1H), 6,89 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 6,90 (dd, J = 8,2, 2,2 Hz,
1H), 7,08 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,49 (d,
J =3,6 Hz, 1H), 8,03 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 8,90 (d, J = 5,9 Hz,
2H)

5-(4-Metoxibenzoiloximetil)-6-[2-metoxi-4-(piridin-3-
ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina
(Compuesto n° 1-157)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

51,16 (s, 3H), 1,24 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 3,67 (s, 3H), 3,81 (s,
3H), 4,98 (d, J = 12,9 Hz, 1H), 5,21 (d, J = 12,9 Hz, 1H), 5,46
(s, 1H), 6,12 (s, 1H), 6,68 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 6,90 (dd, J = 8,2, 2,2 Hz, 1H), 7,00 (dt, J = 8,9, 2,2
Hz, 2H), 7,07 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,67
(ddd, J = 8,0, 4,9, 0,8 Hz, 1H), 7,79 (dt, J = 8,9, 2,2 Hz, 2H),
8,48 (dt, J = 8,0, 2,0 Hz, 1H), 8,91 (dd, J = 4,9, 2,0 Hz, 1H),
9,28 (dd, J = 2,0, 0,8 Hz, 1H)

6-[4-(2-Clorobenzoiloxi)-2-metoxifenil]-5-(4-
metoxibenzoiloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-158)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

51,15 (s, 3H), 1,24 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 3,69 (s, 3H), 3,81 (s,
3H), 4,98 (d, J = 12,9 Hz, 1H), 5,21 (d, J = 12,9 Hz, 1H), 5,46
(s, 1H), 6,12 (s, 1H), 6,68 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 6,88 (dd, J = 8,3, 2,2 Hz, 1H), 6, 99 (dt, J = 8,9, 2,1
Hz, 2H), 7,03 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
7,55-7,59 (m, 1H), 7,68-7,69 (m, 2H), 7,78 (dt, J = 8,9, 2,1 Hz,
2H), 8,10-8,12 (m, 1H)

6-[4-(Furano-2-ilcarboniloxi)-2-metoxifenil]-5-(4-
metoxibenzoiloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-159)

/|
T
o)
o)
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RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

51,15 (s, 3H), 1,23 (s, 3H), 2,09 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 3,81 (s,
3H), 4,97 (d, J = 12,9 Hz, 1H), 5,20 (d, J = 12,9 Hz, 1H), 5,46
(s, 1H), 6,11 (s, 1H), 6,67 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 8,3
Hz, 1H), 6,81 (dd, J = 3,6, 1,7 Hz, 1H), 6,83 (dd, J = 8,1, 2,3
Hz, 1H), 6,99 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,99 (dt, J = 9,1, 2,1 Hz, 2H),
7,20 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,57 (dd, J = 3,6, 0,9 Hz, 1H), 7,78
(dt, J = 9,1, 2,1 Hz, 2H), 8,12 (dd, J = 1,7, 0,9 Hz, 1H)
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5-(5-Bromotiofen-2-ilcarboniloximetil)-6-[2-metoxi-4-
(piridin-3-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-160)

TN
N I o@sf

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

5 1,14 (s,3H), 1,22 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 3,68 (s, 3H), 4,99 (d,
J=12,8 Hz, 1H), 5,23 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 5,47 (s, 1H), 6,13
(s, 1H), 6,68 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,91
(dd, J = 8,2, 2,3 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,21 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 7,34 (d, J= 4,1 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 4,1 Hz, 1H),
7,67 (dd, J = 7,9, 4,7 Hz, 1H), 8,49 (dt, J = 7,9, 2,0 Hz, 1H),
8,91 (dd, J = 4,7, 2,0 Hz, 1H), 9,28 (d, J = 2,0 Hz, 1H)

5-(5-Bromotiofen-2-ilcarboniloximetil)-6-[4-(2-
clorobenzoiloxi)-2-metoxifenil]-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-161)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

51,13 (s, 3H), 1,23 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 3,69 (s, 3H), 4,99 (d,
J=12,7 Hz, 1H), 5,23 (d, J = 12,9 Hz, 1H), 5,47 (s, 1H), 6,14
(s, 1H), 6,68 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,89
(dd, J = 8,2, 2,2 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,22 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 4,2 Hz, 1H),
7,55-7,59 (m, 1H), 7,68-7,70 (m, 2H), 8,11-13 (m, 1H)

5-(5-Bromotiofen-2-ilcarboniloximetil)-6-[4-(furano-
2-ilcarboniloxi)-2-metoxifenil]-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-162)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

51,13 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 3,67 (s, 3H), 4,98 (d,
J =12,6 Hz, 1H), 5,22 (d, J = 12,6 Hz, 1H), 5,46 (s, 1H), 6,13
(s, 1H), 6,67 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,82
(dd, J = 3,5, 1,7 Hz, 1H), 6,85 (dd, J = 8,3, 2,2 Hz, 1H), 7,00
(d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 4,0
Hz, 1H), 7,50 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 7,58 (dd, J = 3,5, 0,8 Hz,
1H), 8,12 (dd, J = 1,7, 0,8 Hz, 1H)

6-[4-(2-Clorobenzoiloxi)-2-metoxifenil]-5-(3-
fluorobenzoiloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-163)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

51,14 (s, 3H), 1,24 (s, 3H), 2,11 (s, 3H), 3,69 (s, 3H), 5,08 (d,
J=12,9 Hz, 1H), 5,29 (d, J = 12,9 Hz, 1H), 5,49 (s, 1H), 6,15
(s, 1H), 6,69 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,89
(dd, J = 8,2, 2,4 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,24 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 7,48-7,59 (m, 4H), 7,65-7,70 (m, 3H), 8,10-8,13
(m, 1H)
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6-(4-Isopropilcarboniloxi-2-metoxifenil)-5-(5-
metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-164)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

5 1,14 (s, 3H), 1,21 (s, 3H), 1,25 (d, J = 6,9 Hz, 6H), 2,08 (s,
3H), 2,47 (s, 3H), 2,81 (heptete, J = 6,9 Hz, 1H), 3,56 (s, 3H),
4,89 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 5,17 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 5,44 (s,
1H), 6,10 (s, 1H), 6,66 (d, J= 8,3 Hz, 1H), 6,68 (dd, J = 8,2,
2,2 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 2,2 Hz, 1H),
6,88 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,47 (d, J =
3,6 Hz, 1H)

6-[4-(2-Acetoxibenzoiloxi)-2-metoxifenil]-5-(5-
metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-165)

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

51,15 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,47 (s,
3H), 3,67 (s, 3H), 4,93 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 5,19 (d, J = 12,7
Hz, 1H), 5,45 (s, 1H), 6,11 (s, 1H), 6,67 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
6,79 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,79 (dd, J = 8,2, 1,8 Hz, 1H), 6,88 (d,
J=3,7 Hz, 1H), 6,95 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8,2 Hz,
1H), 7,34 (dd, J = 7,8, 1,3 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 3,7 Hz, 1H),
7,51 (td, J = 7,8, 1,3 Hz, 1H), 7,79 (td, J = 7,8, 1,3 Hz, 1H),
8,18 (dd, J = 7,8, 1,3 Hz, 1H)

6-[2-Metoxi-4-(2-metoxipiridin-3-ilcarboniloxi)fenil]-
5-(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-
1,2-dihidroquinolina (Compuesto n° 1-166)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

5 1,15 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 3,68 (s,
3H), 3,99 (s, 3H), 4,92 (d, J = 12,6 Hz, 1H), 5,19 (d, J = 12,6
Hz, 1H), 5,45 (s, 1H), 6,11 (s, 1H), 6,67 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
6,79 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,83 (dd, J = 8,3, 2,2 Hz, 1H), 6,89 (d,
J=3,8Hz 1H), 6,98 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 7,21 (dd, J = 7,6, 4,9 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 3,8 Hz, 1H),
8,41 (dd, J = 7,6, 2,0 Hz, 1H), 8,48 (dd, J = 4,9, 2,0 Hz, 1H)

6-[2-Metoxi-4-(3-metilbenzoiloxi)fenil]-5-(5-
metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-167)

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

51,15 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,47 (s,
3H), 3,67 (s, 3H), 4,93 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 5,19 (d, J = 12,7
Hz, 1H), 5,45 (s, 1H), 6,10 (s, 1H), 6,67 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
6,80 (d, J=8,1 Hz, 1H), 6,85 (dd, J=8,2, 2,1 Hz, 1H), 6,89 (d, J
= 3,8 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8,2 Hz,
1H), 7,49 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 7,51 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,57 (d,
J=7,6Hz, 1H), 7,95 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,97 (s, 1H)
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6-[2-Metoxi-4-(4-metilbenzoiloxi)fenil]-5-(5-
metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-168)

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

1,15 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,47 (s,
3H), 3,67 (s, 3H), 4,93 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 5,19 (d, J = 12,5
Hz, 1H), 5,45 (s, 1H), 6,10 (s, 1H), 6,67 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
6,80 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,84 (dd, J = 8,2, 2,4 Hz, 1H), 6,89 (d,
J'=3,7 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 8,2 Hz,
1H), 7,43 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,49 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 8,04 (d,
J=8,1Hz, 2H)

6-[4-(4-Fluorobenzoiloxi)-2-metoxifenil]-5-(5-
metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-169)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

5 1,15 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 3,67 (s,
3H), 4,93 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 5,19 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 5,45
(s, 1H), 6,11 (s, 1H), 6,67 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 8,1
Hz, 1H), 6,86 (dd, J = 8,2, 2,3 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 3,8 Hz,
1H), 7,03 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,44-
7,49 (m, 2H), 7,49 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 8,20-8,24 (m, 2H)

6-[2-Metoxi-4-(2-nitrobenzoiloxi)fenil]-5-(5-
metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-170)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

5 1,14 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 3,69 (s,
3H), 4,92 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 5,19 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 5,45
(s, 1H), 6,12 (s, 1H), 6,67 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 6,86 (dd, J = 8,2, 2,2 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 3,6 Hz,
1H), 6,99 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,48 (d,
J=3,6Hz, 1H), 7,92 (td, J = 7,6, 1,4 Hz, 1H), 7,97 (td, J = 7.6,
1,4 Hz, 1H), 8,13 (dd, J = 7,6, 1,4 Hz, 1H), 8,20 (dd, J = 7,6,
1,4 Hz, 1H)

6-[2-Metoxi-4-(3-metilfurano-2-ilcarboniloxi)fenil]-5-
(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-171)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

5 1,14 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 2,09 (s, 3H), 2,39 (s, 3H), 2,47 (s,
3H), 3,67 (s, 3H), 4,93 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 5,19 (d, J = 12,7
Hz, 1H), 5,45 (s, 1H), 6,11 (s, 1H), 6,67 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
6,70 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,82 (dd, J =
8,3, 2,3 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 6,98 (d, J = 2,3 Hz,
1H), 7,18 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 7,96 (d,
J=1,7 Hz, 1H)
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6-(4-Benzoiloxi-2-metoxifenil)-5-(4-
metilbenzoiloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidrogquinolina (Compuesto n° 1-172)

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

5 1,15 (s, 3H), 1,24 (s, 3H), 2,09 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 3,67 (s,
3H), 5,00 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 5,23 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 5,46
(s, 1H), 6,11 (s, 1H), 6,69 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,81 (d, J= 8,2
Hz, 1H), 6,86 (dd, J = 8,2, 2,2 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 2,2 Hz,
1H), 7,21 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,62 (t,
J =78 Hz, 2H), 7,73 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,75-7,78 (m, 1H),
8,14-8,16 (m, 2H)

6-[2-Metoxi-4-(2-metilbenzoiloxi)fenil]-5-(4-
metilbenzoiloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 1-173)

RMN "H (400 MHz, DMSO-dé)

5 1,15 (s, 3H), 1,24 (s, 3H), 2,09 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,61
(s, 3H), 3,68 (s, 3H), 5,01 (d, J = 12,9 Hz, 1H), 5,24 (d, J =
12,9 Hz, 1H), 5,46 (s, 1H), 6,12 (s, 1H), 6,69 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 6,81 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,86 (dd, J = 8,1, 2,2 Hz, 1H),
7,02 (d, J =2,2Hz, 1H), 7,21 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,28 (d, J =
8,2 Hz, 2H), 7,41 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 7,4 Hz, 1H),
7,56-7,60 (m, 1H), 7,73 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 8,09 (d, J =74
Hz, 1H)

6-(4-Ciclohexilcarboniloxi-2-metoxifenil)-5-(5-fluoro-
2-metilfenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina
(Compuesto n° 1-174)

RMN "H (400 MHz, DMSO-dé)

51,05 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 1,17-1,72 (m, 10H), 1,99-2,01 (m,
1H), 2,01 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 3,71 (s, 3H), 4,61 (d, J = 12,1
Hz, 1H), 5,07 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 5,39 (s, 1H), 6,03 (s, 1H),
6,34 (dd, J = 11,5, 2,4 Hz, 1H), 6,52 (td, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H),
6,63 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,70 (dd, J = 8,3, 2,3 Hz, 1H), 6,78 (d,
J = 8,3 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,01-7,05 (m, 1H),
7,17 (d, J = 8,3 Hz, 1H)

6-(4-Acriloiloxi-2-metoxifenil)-5-(5-fluoro-2-
metilfenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina
(Compuesto n° 1-175)

RMN "H (500 MHz, CDCls)

51,12 (s, 3H), 1,23 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 2,16
3H), 4,75 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 5,11 (d, J = 11,

(s, 1H), 6,03 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 6,19 (dd, J 0, 2,4 Hz,
1H), 6,34 (dd, J = 17,7, 10,4 Hz, 1H), 6,42 (td, J = 8,3, 2,4 Hz,
1H), 6,58 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 17,7 Hz, 1H), 6,75
(d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,78 (dd, J = 8,2, 2,1 Hz, 1H), 6,91 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 6,92-6,95 (m, 1H), 7,26 (d, J = 8,2 Hz, 1H)

(s, 3H), 3,75 (s,

9 Hz, 1H), 5,45
=11,
J=

Ejemplo 2

6-(5-Acetoxi-2-metoxifenil)-5-(5-fluoro-2-metilfenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina (Compuesto n° 2)

Se disolvieron 5-(5-fluoro-2-metilfenoximetil)-6-(5-hidroxi-2-metoxifenil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina (compuesto
de referencia n°® 5-2, 62,5 mg, 0,14 mmol) y trietilamina (154 pl, 1,11 mmol) en dicloruro de metileno anhidro (1 ml),
se le afiadio anhidrido acético (52 pl, 0,55 mmol) y después la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1,5
horas. Se anadi6 cloroformo (10 ml) a la mezcla de reaccion, la mezcla se lavé sucesivamente con agua (10 ml) y
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salmuera saturada (300 ml), se seco sobre sulfato magnésico anhidro y después el disolvente se separd a presion
reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (hexano-acetato de etilo)
para dar el compuesto del titulo (56,6 mg) en forma de un producto amorfo incoloro. (Rendimiento 83%)

RMN "H (400 MHz, CDCls)

51,15 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 3,74 (s, 3H), 4,01 (s
ancho, 1H), 4,75 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 5,10 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 5,46 (s, 1H), 6,22 (dd, J
= 11,2, 2,4 Hz, 1H), 6,43 (td, J = 8,3, 2,4 Hz, 1H), 6,58 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,90-6,96 (m,
3H), 6,99 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 7,03 (dd, J = 8,8, 2,9 Hz, 1H)

Ejemplo 3

Monohidrocloruro de la 6-(4-aminoacetoxi-2-metoxifenil)-5-(5-fluoro-2-metilfenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 3-1)

Se disolvio 6-(4-t-butoxicarbonilaminoacetoxi-2-metoxifenil)-5-(5-fluoro-2-metilfenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (compuesto de referencia n® 1-2, 20,1 mg, 0,034 mmol) en 1,4-dioxano (0,5 ml), se le ahadi6é
solucion de HCI/1,4-dioxano 4 N (34 ul), y después la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla de reaccion se concentré a presion reducida para dar el compuesto del titulo (17,5 mg) en forma de un sélido
incoloro. (Rendimiento 98%)

RMN "H (400 MHz, DMSO-dé)

51,09 (s, 3H), 1,18 (s, 3H), 2,01 (s, 3H), 2,09 (s, 3H), 3,73 (s, 3H), 4,09-4,10
(m, 2H), 4,61 (d, J = 12,1 1H), 5,08 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 5,47 (s, 1H), 6,35
(dd, J = 11,5, 2,4 Hz, 1H), 6,53 (td, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H), 6,75-6,87 (m, 1H),
6,80 (dd, J = 8,3, 2,2 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,91 (d, J = 2,2 Hz,
1H), 7,02-7,06 (m, 1H), 7,25 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,49 (s ancho, 3H)

Usando el compuesto de referencia n° 1-37, se obtuvo el siguiente compuesto de referencia n® 3-2 por un método
similar al del compuesto n° 3-1.

Monohidrocloruro de la  5-(5-fluoro-2- | RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-(piperidin-4-

ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2- 6 1,12 (s, 3H), 1,23 (s, 3H), 1,87-1,95 (m, 2H), 2,01 (s, 3H), 2,10 (s,

dihidroquinolina (Compuesto n° 3-2) 3H), 2,10-2,17 (m, 2H), 2,96-3,01 (m, 3H), 3,29-3,32 (m, 2H), 3,74 (s,
3H), 4,66 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 5,11 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 5,57 (s, 1H),

HCi 6,34 (dd, J = 11,5, 2,4 Hz, 1H), 6,54 (td, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H), 6,79 (dd,
J=8,2,22Hz, 1H), 6,92 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,93-7,00 (m, 2H), 6,96

HD\N (s ancho, 1H), 7,03-7,06 (m, 1H), 7,23 (d, J= 8,2 Hz, 1H), 8,88 (s

‘ 0 ancho, 1H), 9,08 (s ancho, 1H)
Q
Ejemplo 4

5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-(2-metoxi-4-metilsulfoniloxifenil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina (Compuesto n° 4-

1)

Se disolvieron 5-(5-fluoro-2-metilfenoximetil)-6-(4-hidroxi-2-metoxifenil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina (compuesto
de referencia n° 5-1, 61,0 mg, 0,141 mmol) en dicloruro de metileno (2 ml), se le afadieron cloruro de

72




ES 2 574 987 T3

metanosulfonilo (26 pl, 0,34 mmol) y trietilamina (92 pl, 0,66 mmol), y después la mezcla de reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice (hexano-acetato de etilo) para dar el compuesto del titulo de referencia (58,0 mg) en forma de un soélido rosa

palido. (Rendimiento 82%)

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

3 1,07 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 2,00 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 3,37 (s, 3H), 3,75 (s, 3H),
4,60 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 5,06 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 5,40 (s, 1H), 6,07 (s, 1H), 6,36
(dd, J = 11,3, 2,5 Hz, 1H), 6,52 (td, J = 8,4, 2,5 Hz, 1H), 6,64 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
6,78 (d,J =
= 2,3 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 8,2 Hz, 1H)

8,2 Hz, 1H), 6,93 (dd, J = 8,2, 2,3 Hz, 1H), 7,02-7,05 (m, 1H), 7,03 (d, J

Usando cualquier compuesto entre los compuestos de referencia n® 5-1, 5-3-5-6 y 5-10-5-11, se obtuvieron los
siguientes compuestos (N° 4-2~4-36) por un método similar al del compuesto n° 4-1.

6-(4-Bencilsulfoniloxi-2-metoxifenil)-5-(5-
fluoro-2-metilfenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 4-2)

@

00 l e
N
H

O

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

5 1,06 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 2,01 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 3,70 (s, 3H),
4,58 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 4,97 (s, 2H), 5,05 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 5,40
(s, 1H), 6,07 (s, 1H), 6,37 (dd, J = 11,3, 2,4 Hz, 1H), 6,52 (td, J = 8.4,
2,4 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,81(d,
J=2,3Hz, 1H), 6,83 (dd, J = 8,2, 2,3 Hz, 1H), 7,02-7,05 (m, 1H), 7,21
(d, J=8,2Hz, 1H), 7,41-7,44 (m, 3H), 7,47-7,49 (m, 2H)

5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil )-6-(2-metoxi-
4-propilsulfoniloxifenil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 4-3)

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg)

6 1,01 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 1,07 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 1,83 (sextete, J =
7,5 Hz, 2H), 2,00 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 3,48 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 3,75 (s,
3H), 4,58 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 5,05 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 5,40 (s, 1H),
6,07 (s, 1H), 6,36 (dd, J = 11,5, 2,4 Hz, 1H), 6,53 (td, J = 8,4, 2,4 Hz,
1H), 6,64 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,91 (dd, J =
8,3, 2,4 Hz, 1H), 6,98 (d, J=2,4Hz, 1H), 7,01-7,05 (m, 1H), 7,23 (d, J=
8,3 Hz, 1H)

6-(4-Etilsulfoniloxi-2-metoxifenil)-5-(5-
fluoro-2-metilfenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 4-4)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

51,07 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 1,35 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 2,00 (s, 3H), 2,06
(s, 3H), 3,50 (q, J = 7,3 Hz, 2H), 3,75 (s, 3H), 4,58 (d, J = 12,0 Hz,
1H), 5,05 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 5,40 (s, 1H), 6,07 (s, 1H), 6,36 (dd, J =
11,5, 2,5 Hz, 1H), 6,53 (td, J = 8,4, 2,5 Hz, 1H), 6,64 (d, J = 8,2 Hz,
1H), 6,77 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,91 (dd, J = 8,3, 2,4 Hz, 1H), 6,98 (d, J
= 2,4 Hz, 1H), 7,01-7,05 (m, 1H), 7,23 (d, J = 8,3 Hz, 1H)

73




ES 2 574 987 T3

5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-(4-
isopropilsulfoniloxi-2-metoxifenil)-2,2,4-
trimetil-1,2-dihidroquinolina (Compuesto n°
4-5)

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

51,07 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 1,42 (d, J = 6,7 Hz, 6H), 2,01 (s, 3H), 2,06
(s, 3H), 3,70 (septete, J = 6,7 Hz, 1H), 3,75 (s, 3H), 4,58 (d, J = 12,2
Hz, 1H), 5,05 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 5,40 (s, 1H), 6,07 (s, 1H), 6,37 (dd,
J =11,3, 2,5 Hz, 1H), 6,53 (td, J = 8,5, 2,5 Hz, 1H), 6,64 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 6,77 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,90 (dd, J = 8,2, 2,4 Hz, 1H), 6,95
(d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,02-7,05 (m, 1H), 7,23 (d, J = 8,2 Hz, 1H)

6-(4-Butilsulfoniloxi-2-metoxifenil)-5-(5-
fluoro-2-metilfenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 4-6)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

00,89 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,07 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 1,42 (sextete, J =
7,6 Hz, 2H), 1,78 (quintete, J = 7,6 Hz, 2H), 2,00 (s, 3H), 2,06 (s, 3H),
3,49 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 3,75 (s, 3H), 4,58 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 5,05
(d, J = 12,1 Hz, 1H), 5,40 (s, 1H), 6,07 (s, 1H), 6,36 (dd, J = 11,5, 2,4
Hz, 1H), 6,53 (td, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H), 6,64 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,77
(d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,92 (dd, J = 8,3, 2,3 Hz, 1H), 6,98 (d, J = 2,3 Hz,
1H), 7,01-7,05 (m, 1H), 7,23 (d, J = 8,3 Hz, 1H)

5-(2-Metoxi-5-nitrofenoximetil)-6-(2-metoxi-
4-propilsulfoniloxifenil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 4-7)

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

50,99 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,06 (s, 3H), 1,18 (s, 3H), 1,81 (tq, J = 7.6,
7,3 Hz, 2H), 2,14 (s, 3H), 3,44 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 3,71 (s, 3H), 3,82 (s,
3H), 4,63 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 5,23 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 5,41 (s, 1H),
6,05 (s, 1H), 6,62 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,83
(dd, J = 8,2, 2,4 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 9,1 Hz,
1H), 7,19 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,81 (dd, J =
9,1,2,7 Hz, 1H)

6-(4-Ciclopropilsulfoniloxi-2-metoxifenil)-5-
(2-metoxi-5-nitrofenoximetil)-2,2,4-trimetil-
1,2-dihidroquinolina (Compuesto n° 4-8)

RMN "H (400 MHz, CDCls)

51,04 (s, 3H), 1,08-1,12 (m, 2H), 1,23-1,26 (m, 2H), 1,27 (s, 3H), 2,27
(s, 3H), 2,55-2,61 (m, 1H), 3,77 (s, 3H), 3,84 (s, 3H), 4,77 (d, J = 12,4
Hz, 1H), 5,35 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 5,47 (s, 1H), 6,07 (s, 1H), 6,56 (d, J
= 8,2 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,86
(d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,90 (dd, J = 8,3, 2,2 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 2,7 Hz,
1H), 7,30 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,78 (dd, J = 9,0, 2,7 Hz, 1H)
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6-(4-Isopropilsulfoniloxi-2-metoxifenil )-5-(2-
metoxi-5-nitrofenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 4-9)

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

5 1,06 (s, 3H), 1,18 (s, 3H), 1,39 (d, J = 6,7 Hz, 6H), 2,14 (s, 3H),
3,62-3,67 (m, 1H), 3,71 (s, 3H), 3,82 (s, 3H), 4,61 (d, J = 11,9 Hz, 1H),
5,23 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 5,41 (s, 1H), 6,05 (s, 1H), 6,62 (d, J = 8,1
Hz, 1H), 6,74 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,82 (dd, J = 8,2, 2,4 Hz, 1H), 6,89
(d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 9,1 1H), 7,18 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,32
(d, J =2,7 Hz, 1H), 7,81 (dd, J = 9,1, 2,7 Hz, 1H)

5-(2-Metoxi-5-nitrofenoximetil)-6-[2-metoxi-
4-(3,3,3-trifluoropropilsulfoniloxi)fenil]-2,2,4-
trimetil-1,2-dihidroquinolina (Compuesto n°
4-10)

Fac\/\s,o
0 0 Q
N

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

5 1,06 (s, 3H), 1,18 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 2,92-2,95 (m, 2H), 3,71 (s,
3H), 3,78-3,82 (m, 2H), 3,82 (s, 3H), 4,62 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 5,23 (d,
J = 11,9 Hz, 1H), 5,41 (s, 1H), 6,06 (s, 1H), 6,62 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
6,75 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,89 (dd, J = 8,3, 2,4 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 2,4
Hz, 1H), 7,07 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,32 (d, J =
2,6 Hz, 1H), 7,81 (dd, J = 9,1, 2,6 Hz, 1H)

6-(4-Etilsulfoniloxi-2-metoxifenil)-5-(2-metil-
5-nitrofenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 4-11)

RMN "H (400 MHz, DMSO-dé)

50,93 (s, 3H), 1,18 (s, 3H), 1,35 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 2,13 (s, 3H), 2,17
(s, 3H), 3,51 (q, J = 7,3 Hz, 2H), 3,76 (s, 3H), 4,76 (d, J = 12,6 Hz,
1H), 5,29 (d, J = 12,6 Hz, 1H), 5,41 (s, 1H), 6,07 (s, 1H), 6,62 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,95 (dd, J = 8,2, 2,3 Hz, 1H),
6,99 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 8,2 Hz,
1H), 7,33 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,64 (dd, J = 8,2, 2,1 Hz, 1H)

6-(2-Metoxi-4-propilsulfoniloxifenil)-5-(2-
metil-5-nitrofenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 4-12)

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

50,93 (s, 3H), 1,01 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 1,18 (s, 3H), 1,80-1,87 (m, 2H),
2,13 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 3,49 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 3,76 (s, 3H), 4,76
(d, J = 12,5 Hz, 1H), 5,29 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 5,41 (s, 1H), 6,07 (s,
1H), 6,62 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,94 (dd, J =
8,2, 2,4 Hz, 1H), 6,98 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 2,2 Hz, 1H),
7,31 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,64 (dd, J = 8,0, 2,2
Hz, 1H)
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6-(4-Isopropilsulfoniloxi-2-metoxifenil )-5-(2-
metil-5-nitrofenoximetil)-2,2,9-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 4-13)

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

50,93 (s, 3H), 1,18 (s, 3H), 1,42 (d, J = 6,7 Hz, 6H), 2,13 (s, 3H), 2,17
(s, 3H), 3,68-3,74 (m, 1H), 3,76 (s, 3H), 4,75 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 5,28
(d, J = 12,5 Hz, 1H), 5,41 (s, 1H), 6,07 (s, 1H), 6,62 (d, J = 8,2 Hz,
1H), 6,79 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,93 (dd, J = 8,2, 2,2 Hz, 1H), 6,95 (d, J
= 2,2 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,33
(d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,64 (dd, J = 8,2, 2,1 Hz, 1H)

6-(4-Ciclopropilsulfoniloxi-2-metoxifenil)-5-
(5-fluoro-2-metilfenoximetil)-2,2,4-trimetil -
1,2-dihidroquinolina (Compuesto n° 4-14)

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

5 0,89-0,94 (m, 2H), 1,04-1,08 (m, 2H), 1,08 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 2,01
(s, 3H), 2,07 (s, 3H), 3,01 (tt, J = 7,9, 4,9 Hz, 1H), 3,75 (s, 3H), 4,56
(d, J = 12,1 Hz, 1H), 5,04 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 5,41 (s, 1H), 6,07 (s,
1H), 6,38 (dd, J = 11,3, 2,4 Hz, 1H), 6,53 (td, J = 8,6, 2,4 Hz, 1H), 6,64
(d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,93 (dd, J =8,2, 2,4 4
Hz, 1H), 7,01-7,05 (m, 1H), 7,03 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 8,2
Hz, 1H)

5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-(4-
isobutilsulfoniloxi-2-metoxifenil)-2,2,4-
trimetil-1,2-dihidroquinolina (Compuesto n°
4-15)

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

51,06 (d, J = 7,0 Hz, 6H), 1,07 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 2,00 (s, 3H), 2,06
(s, 3H), 2,21-2,26 (m, 1H), 3,43 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,75 (s, 3H), 4,59
(d, J = 12,1 Hz, 1H), 5,05 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 5,40 (s, 1H), 6,06 (s,
1H), 6,36 (dd, J = 11,5, 2,6 Hz, 1H), 6,53 (td, J = 8,5, 2,6 Hz, 1H), 6,64
(d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,92 (dd, J = 8,3, 2,2 Hz,
1H), 6,98 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,01-7,05 (m, 1H), 7,23 (d, J = 8,3 Hz,
1H)

6-(4-Ciclopentilsulfoniloxi-2-metoxifenil)-5-
(5-fluoro-2-metilfenoximetil)-2,2,4-trimetil -
1,2-dihidroquinolina (Compuesto n° 4-16)

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

5 1,07 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 1,57-1,65 (m, 2H), 1,68-1,75 (m, 2H),
1,95-2,02 (m, 2H), 2,01 (s, 3H), 2,04-2,11 (m, 2H), 2,06 (s, 3H), 3,75
(s, 3H), 3,94 (tt, J = 8,9, 6,7 Hz, 1H), 4,57 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 5,05
(d, J = 11,9 Hz, 1H), 5,40 (s, 1H), 6,06 (s, 1H), 6,37 (dd, J = 11,3, 2,4
Hz, 1H), 6,53 (td, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H), 6,64 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,77
(d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,90 (dd, J = 8,2, 2,1 Hz, 1H), 6,95 (d, J = 2,1 Hz,
1H), 7,02-7,05 (m, 1H), 7,23 (d, J = 8,2 Hz, 1H)
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5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-
4-(3,3,3-trifluoropropilsulfoniloxi)fenil]-2,2,4-
trimetil-1,2-dihidroquinolina (Compuesto n°
4-17)

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

5 1,07 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 2,00 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 2,90-3,00 (m,
2H), 3,75 (s, 3H), 3,83-3,87 (m, 2H), 4,59 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 5,05 (d,
J = 12,1 Hz, 1H), 5,40 (s, 1H), 6,07 (s, 1H), 6,35 (dd, J = 11,5, 2,4 4
Hz, 1H), 6,52 (td, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H), 6,64 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,78
(d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,97 (dd, J = 8,2, 2,3 Hz, 1H), 7,01-7,05 (m, 1H),
7,06 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,2 Hz, 1H)

5-(2-Metoxifenilaminometil)-6-(2-metoxi-4-
propilsulfoniloxifenil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 4-18)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

50,99 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 1,15 (s, 3H), 1,21 (s, 3H), 1,76-1,85 (m, 2H),
2,07 (s, 3H), 3,42-3,46 (m, 2H), 3,68 (s, 3H), 3,71 (s, 3H), 3,83 (dd, J
= 12,3, 3,5 Hz, 1H), 4,00 (dd, J = 12,3, 6,7 Hz, 1H), 4,18 (dd, J = 6,7,
3,5 Hz, 1H), 5,40 (s, 1H), 6,05 (s, 1H), 6,33 (dd, J = 7,7, 1,3 Hz, 1H),
6,50 (td, J = 7,7, 1,3 Hz, 1H), 6,60 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,66 (td, J =
7,7, 1,3 Hz, 1H), 6,70 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,73 (dd, J = 7,7, 1,3 Hz,
1H), 6,88 (dd, J = 8,1, 2,1 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,17 (d, J
= 8,1 Hz, 1H)

6-(4-Isopropilsulfoniloxi-2-metoxifenil )-5-(2-
metoxifenilaminometil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 4-19)

A ' o
"S;O
O 0

®
-0 N
H

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

5 1,15 (s, 3H), 1,21 (s, 3H), 1,39 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 2,07 (s, 3H),
3,60-3,67 (m, 1H), 3,69 (s, 3H), 3,71 (s, 3H), 3,83 (dd, J = 12,6, 3,5
Hz, 1H), 4,00 (dd, J = 12,6, 6,6 Hz, 1H), 4,18 (dd, J = 6,6, 3,5 Hz, 1H),
5,40 (s, 1H), 6,04 (s, 1H), 6,33 (dd, J = 7,7, 1,3 Hz, 1H), 6,51 (td, J =
7,7, 1,3 Hz, 1H), 6,60 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,67 (td, J = 7,7, 1,3 Hz,
1H), 6,70 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,73 (dd, J = 7,7, 1,3 Hz, 1H), 6,87 (d, J
= 2,3 Hz, 1H), 6,87 (dd, J = 8,8, 2,3 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 8,8 Hz, 1H)

6-(2-Metoxi-4-metilsulfoniloxifenil)-5-(2-
metoxifenilaminometil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 4-20)

RMN "H (500 MHz, CDCls)

5 1,26 (s, 3H), 1,30 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 3,01 (s, 3H), 3,70 (s, 3H),
3,75 (s, 3H), 3,89 (s ancho, 1H), 4,00 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 4,06 (d, J =
12,4 Hz, 1H), 4,28 (s, 1H), 5,47 (s, 1H), 6,34 (dd, J = 7,8, 1,3 Hz, 1H),
6,56 (td, J = 7,8, 1,3 Hz, 1H), 6,56 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,68 (dd, J =
7,8, 1,3 Hz, 1H), 6,75 (td, J = 7,8, 1,3 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 2,2 Hz,
1H), 6,81 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,82 (dd, J = 8,1, 2,2 Hz, 1H), 7,18 (d, J
= 8,1 Hz, 1H)
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5-(5-Fluoro-2-metilfenilaminometil)-6-(2-
metoxi-4-propilsulfoniloxifenil)-2,2,4-trimetil-
1,2-dihidroquinolina (Compuesto n° 4-21)

@
N

O

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

51,00 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 1,11 (s, 3H), 1,19 (s, 3H), 1,78-1,86 (m, 2H),
1,88 (s, 3H), 2,05 (s, 3H), 3,43-3,48 (m, 2H), 3,73 (s, 3H), 3,89 (dd, J
= 13,1, 4,9 Hz, 1H), 4,07 (dd, J = 13,1, 4,3 Hz, 1H), 4,20-4,23 (m, 1H),
5,41 (s, 1H), 6,03 (dd, J = 12,2, 2,5 Hz, 1H), 6,04 (s, 1H), 6,19 (td, J =
8,5, 2,5 Hz, 1H), 6,61 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
6,84-6,88 (m, 1H), 6,91 (dd, J = 8,2, 2,4 Hz, 1H), 6,95 (d, J = 2,4 Hz,
1H), 7,25 (d, J = 8,2 Hz, 1H)

6-(4-Ciclopropilsulfoniloxi-2-metoxifenil)-5-
(2-metoxifenilaminometil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 4-22)

(2

\

RMN "H (500 MHz, DMSO-dé)

5 0,80-1,05 (m, 4H), 1,15 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 2,09 (s, 3H), 2,91 (tt, J
= 7,9, 4,9 Hz, 1H), 3,68 (s, 3H), 3,71 (s, 3H), 3,81 (dd, J = 12,4, 3,4
Hz, 1H), 3,99 (dd, J = 12,4, 6,2 Hz, 1H), 4,18 (dd, J = 6,2, 3,4 Hz, 1H),
5,40 (s, 1H), 6,03 (s, 1H), 6,32 (dd, J = 7,8, 1,2 Hz, 1H), 6,50 (td, J =
7,8, 1,2 Hz, 1H), 6,61 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,66 (td, J = 7,8, 1,2 Hz,
1H), 6,71 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,72 (dd, J = 7,8, 1,2 Hz, 1H), 6,89 (dd, J
= 8,2, 2,2 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 8,2 Hz, 1H)

6-(9-Etilsulfoniloxi-2-metoxifenil)-5-(2-
metoxifenilaminometil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 4-23)

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

51,15 (s, 3H), 1,21 (s, 3H), 1,32 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 2,08 (s, 3H), 3,44
(@, J = 7,3 Hz, 2H), 3,69 (s, 3H), 3,71 (s, 3H), 3,84 (dd, J = 12,4, 3,7
Hz, 1H), 3,99 (dd, J = 12,4, 6,3 Hz, 1H), 4,18 (dd, J = 6,3, 3,7 Hz, 1H),
5,40 (s, 1H), 6,03 (s, 1H), 6,33 (dd, J = 7,8, 1,3 Hz, 1H), 6,50 (td, J =
7,8, 1,3 Hz, 1H), 6,60 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,66 (td, J = 7,8, 1,3 Hz,
1H), 6,70 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,73 (dd, J = 7,8, 1,3 Hz, 1H), 6,88 (dd, J
=8,2,2,4 4 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 8,2 Hz, 1H)

6-(4-Ciclopentilsulfoniloxi-2-metoxifenil)-5-
(2-metoxifenilaminometil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 4-24)

RMN "H (500MHz, DMSO-ds)

5 1,15 (s, 3H), 1,21 (s, 3H), 1,55-1,63 (m, 2H), 1,65-1,73 (m, 2H),
1,92-1,99 (m, 2H), 2,00-2,07 (m, 2H), 2,07 (s, 3H), 3,69 (s, 3H), 3,71
(s, 3H), 3,83 (dd, J = 12,7, 3,9 Hz, 1H), 3,85-3,91 (m, 1H), 3,99 (dd, J
=127, 6,2 Hz, 1H), 4,18 (dd, J = 6,2, 3,9 Hz, 1H), 5,40 (s, 1H), 6,03
(s, 1H), 6,33 (dd, J = 7,8, 1,2 Hz, 1H), 6,50 (td, J = 7,8, 1,2 Hz, 1H),
6,60 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,66 (td, J = 7,8, 1,2 Hz, 1H), 6,70 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 6,73 (dd, J = 7,8, 1,2 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,87
(dd, J =89, 2,3 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 8,9 Hz, 1H)

78




ES 2 574 987 T3

5-(5-Fluoro-2-metilfenilaminometil)-6-(2-
metoxi-4-metilsulfoniloxifenil)-2,2,4-trimetil-
1,2-dihidroquinolina (Compuesto n° 4-25)

F

&

NH

=3
N
H

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

5 1,11 (s, 3H), 1,19 (s, 3H), 1,88 (s, 3H), 2,05 (s, 3H), 3,34 (s, 3H),
3,74 (s, 3H), 3,90 (dd, J = 13,1, 4,4 Hz, 1H), 4,08 (dd, J = 13,1, 4,4
Hz, 1H), 4,23 (t, J = 4,4 Hz, 1H), 5,41 (s, 1H), 6,02 (dd, J = 12,2, 2,4
Hz, 1H), 6,04 (s, 1H), 6,19 (td, J = 8,5, 2,4 4 Hz, 1H), 6,61 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 6,72 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,85-6,88 (m, 1H), 6,92 (dd, J = 8,2,
2,3 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,2 Hz, 1H)

6-[2-Metoxi-4-(3,3,3-
trifluoropropilsulfoniloxi)fenil]-5-(5-
metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-
trimetil-1,2-dihidroquinolina (Compuesto n°
4-26)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

5 1,14 (s, 3H), 1,21 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 2,46 (s, 3H), 2,94-3,01 (m,
2H), 3,69 (s, 3H), 3,88 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 4,90 (d, J = 12,6 Hz, 1H),
5,16 (d, J = 12,6 Hz, 1H), 5,45 (s, 1H), 6,14 (s, 1H), 6,66 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 6,76 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 6,94 (dd, J
=8,3,2,2 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
7,46 (d, J = 3,9 Hz, 1H)

6-(2-Metoxi-4-propilsulfoniloxifenil)-5-(5-
metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-
trimetil-1,2-dihidroquinolina (Compuesto n°
4-27)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

61,02 (t, J =7,5 Hz, 3H), 1,12 (s, 3H), 1,19 (s, 3H), 1,84 (sextete, J =
7,5 Hz, 2H), 2,08 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 3,47 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 3,73 (s,
3H), 4,88 (d, J= 12,6 Hz, 1H), 5,14 (d, J = 12,6 Hz, 1H), 5,45 (s, 1H),
6,07 (s, 1H), 6,65 (d, J = 8,3Hz, 1H), 6,74 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,87 (d,
J = 3,7 Hz, 1H), 6,87 (dd, J = 8,3, 2,3 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 2,3 Hz,
1H), 7,18 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 3,7 Hz, 1H)

6-(4-Isobutilsulfoniloxi-2-metoxifenil)-5-(5-
metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-
trimetil-1,2-dihidroquinolina (Compuesto n°
4-28)

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

51,08 (d, J = 6,7 Hz, 6H), 1,14 (s, 3H), 1,21 (s, 3H), 2,10 (s, 3H),
2,22-2,30 (m, 1H), 2,47 (s, 3H), 3,45 (d, J = 6,7 Hz, 2H), 3,68 (s, 3H),
4,89 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 5,15 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 5,45 (s, 1H), 6,12
(s, 1H), 6,66 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,88 (d, J =
3,6 Hz, 1H), 6,89 (dd, J = 8,2, 2,4 Hz, 1H), 6,95 (d, J=2,4 Hz, 1H),
7,20 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 3,6 Hz, 1H)
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6-(4-Isopropilsulfoniloxi-2-metoxifenil )-5-(5-
metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-
trimetil-1,2-dihidroquinolina (Compuesto n°
4-29)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

51,14 (s, 3H), 1,21 (s, 3H), 1,44 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 2,10 (s, 3H), 2,47
(s, 3H), 3,69 (s, 3H), 3,73 (heptete, J = 6,6 Hz, 1H), 4,89 (d, J = 12,7
Hz, 1H), 5,16 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 5,45 (s, 1H), 6,13 (s, 1H), 6,66 (d, J
= 8,3 Hz, 1H), 6,75 (d, J=8,3 Hz, 1H), 6,88 (d, J= 3,7 Hz, 1H), 6,89
(dd, J = 8,3, 2,3 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 7,46 (d, J = 3,7 Hz, 1H)

6-(4-Ciclopentilsulfoniloxi-2-metoxifenil)-5-
(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-
trimetil-1,2-dihidroquinolina (Compuesto n°
4-30)

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

5 1,14 (s, 3H), 1,21 (s, 3H), 1,60-1,67 (m, 2H), 1,70-1,77 (m, 2H),
1,97-2,04 (m, 2H), 2,05-2,14 (m, 2H), 2,09 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 3,69
(s, 3H), 3,97 (tt, J = 8,9, 6,9 Hz, 1H), 4,89 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 5,15
(d, J = 12,7 Hz, 1H), 5,45 (s, 1H), 6,12 (s, 1H), 6,66 (d, J = 8,2 Hz,
1H), 6,75 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 6,88 (dd, J =
8,1, 2,6 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
7,46 (d, J = 3,8 Hz, 1H)

6-(2-Metoxi-4-metilsulfoniloxifenil)-5-(5-
metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-
trimetil-1,2-dihidroquinolina (Compuesto n°
4-31)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

5 1,14 (s, 3H), 1,21 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 3,39 (s, 3H),
3,68 (s, 3H), 4,91 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 5,16 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 5,45
(s, 1H), 6,13 (s, 1H), 6,66 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
6,88 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 6,91 (dd, J = 8,3, 2,3 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 2,3
Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 3,8 Hz, 1H)

6-(4-Etilsulfoniloxi-2-metoxifenil)-5-(5-
metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-
trimetil-1,2-dihidroquinolina (Compuesto n°
4-32)

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

51,14 (s, 3H), 1,21 (s, 3H), 1,38 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 2,09 (s, 3H), 2,47
(s, 3H), 3,58 (q, J = 7,3 Hz, 2H), 3,69 (s, 3H), 4,90 (d, J = 12,7 Hz,
1H), 5,15 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 5,45 (s, 1H), 6,12 (s, 1H), 6,66 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 6,89
(dd, J = 8,3, 2,3 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 7,46 (d, J = 3,6 Hz, 1H)
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6-(4-Butilsulfoniloxi-2-metoxifenil)-5-(5-
metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-
trimetil-1,2-dihidroquinolina (Compuesto n°
4-33)

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

50,91 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,14 (s, 3H), 1,21 (s, 3H), 1,40-1,49 (m, 2H),
1,77-1,84 (m, 2H), 2,10 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 3,50-3,57 (m, 2H), 3,68
(s, 3H), 4,90 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 5,15 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 5,45 (s,
1H), 6,11 (s, 1H), 6,66 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
6,88 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 6,89 (dd, J = 8,2, 2,1 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 2,1
Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 3,8 Hz, 1H)

6-(4-Ciclopropilsulfoniloxi-2-metoxifenil)-5-
(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-
trimetil-1,2-dihidroquinolina (Compuesto n°
4-34)

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

5 0,98-1,04 (m, 2H), 1,12-1,19 (m, 2H), 1,15 (s, 3H), 1,21 (s, 3H), 2,10
(s, 3H), 2,46 (s, 3H), 3,02-3,12 (m, 1H), 3,68 (s, 3H), 4,90 (d, J = 12,5
Hz, 1H), 5,14 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 5,45 (s, 1H), 6,11 (s, 1H), 6,66 (d, J
= 8,1 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 6,91
(dd, J = 8,2, 2,1 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 8,2 Hz,
1H), 7,46 (d, J = 3,6 Hz, 1H)

6-(2-Metoxi-4-propilsulfoniloxifenil)-5-(4-
metilbenzoiloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 4-35)

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

51,03 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,14 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 1,81-1,88 (m, 2H),
2,09 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 3,48-3,51 (m, 2H), 3,68 (s, 3H), 4,96 (d, J =
12,7 Hz, 1H), 5,19 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 5,46 (s, 1H), 6,13 (s, 1H), 6,67
(d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,88 (dd, J = 8,2, 2,3 Hz,
1H), 6,94 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,2
Hz, 2H), 7,70 (d, J = 8,2 Hz, 2H)

6-(4-Isopropilsulfoniloxi-2-metoxifenil )-5-(4-
metilbenzoiloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 4-36)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

51,14 (s, 3H), 1,23 (s, 3H), 1,43 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 2,09 (s, 3H), 2,35
(s, 3H), 3,68 (s, 3H), 3,68-3,75 (m, 1H), 4,96 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 5,19
(d, J = 12,8 Hz, 1H), 5,46 (s, 1H), 6,13 (s, 1H), 6,67 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 6,77 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,87 (dd, J = 8,2, 2,3 Hz, 1H), 6,92 (d, J
= 2,3 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,70
(d, J = 8,2 Hz, 2H)

Ejemplo 5

5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-(2-metoxi-4-metoxicarboniloxifenil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina (Compuesto n°

5-1)

Se disolvieron 5-(5-fluoro-2-metilfenoximetil)-6-(4-hidroxi-2-metoxifenil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina (compuesto
de referencia n® 5-1, 25,0 mg, 0,058 mmol) en tetrahidrofurano (0,5 ml), se le afiadieron ftrietilamina (23 pl, 0,17
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mmol) y clorocarbonato de metilo (6,8 pl, 0,088 mmol), y después la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
20 minutos. La mezcla de reaccion se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (hexano-acetato de
etilo) para dar el compuesto del titulo (28,0 mg) en forma de un producto amorfo incoloro. (Rendimiento 99%)

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

51,05 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 2,01 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 3,72 (s, 3H), 3,83 (s, 3H),
4,61 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 5,07 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 5,39 (s, 1H), 6,04 (s, 1H),
6,35 (dd, J = 11,3, 2,4 Hz, 1H), 6,53 (td, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 8,2 Hz,
1H), 6,78 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,82 (dd, J = 8,2, 2,3 Hz, 1H), 6,98 (d, J = 2,3 Hz,
1H), 7,02-7,05 (m, 1H), 7,19 (d, J = 8,2 Hz, 1H)

Usando cualquier compuesto entre los compuestos de referencia n® 5-1, 5-4, 5-6 y 5-10, se obtuvieron los siguientes
compuestos (n° 5-2~5-11) por un método similar al del compuesto n° 5-1.

5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-(2-metoxi-4-
fenoxicarboniloxifenil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 5-2)

@

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

5 1,06 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 2,02 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 3,75 (s,
3H), 4,62 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 5,08 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 5,40 (s,
1H), 6,05 (s, 1H), 6,36 (dd, J = 11,3, 2,4 Hz, 1H), 6,52 (td, J = 8,4,
2,4 Hz, 1H), 6,64 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
6,97 (dd, J = 8,2, 2,4 Hz, 1H), 7,02-7,05 (m, 1H), 7,14 (d, J = 2,4
Hz, 1H), 7,23 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,34 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,39 (d,
J=7,6Hz, 2H), 7,49 (t, J = 7,6 Hz, 2H)

6-[4-(2-Clorofenoxicarboniloxi)-2-metoxifenil]-5-
(5-fluoro-2-metilfenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 5-3)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

5 1,06 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 2,01 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 3,76 (s,
3H),4,61 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 5,07 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 5,40 (s,
1H), 6,06 (s, 1H), 6,37 (dd, J = 11,5, 2,4 Hz, 1H), 6,52 (td, J = 8,4,
2,5 Hz, 1H), 6,64 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
6,96 (dd, J = 8,3, 2,3 Hz, 1H), 7,01-7,05 (m, 1H), 7,10 (d, J = 2,3
Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,39 (td, J = 7,9, 1,6 Hz, 1H),
7,48 (td, J = 7,9, 1,7 Hz, 1H), 7,61 (dd, J = 7,9, 1,6 Hz, 1H), 7,66
(dd, J =79, 1,7 Hz, 1H)

5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-(2-
metoxifenoxicarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 5-4)

F

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

5 1,06 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 2,01 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 3,76 (s,
3H), 3,86 (s, 3H), 4,62 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 5,07 (d, J = 12,1 Hz,
1H), 5,40 (s, 1H), 6,05 (s, 1H), 6,36 (dd, J = 11,3, 2,4 Hz, 1H),
6,52 (td, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H), 6,64 (d, J=8,2Hz, 1H), 6,78 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 6,91 (dd, J = 8,2, 2,3 Hz, 1H), 7,01 (td, J = 8,0, 1,4
Hz, 1H), 7,02-7,05 (m, 1H), 7,05 (d, J= 2,3 Hz, 1H), 7,20 (dd, J =
8,0, 1,4 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,31 (td, J = 8,0, 1,6 Hz,
1H), 7,35 (dd, J = 8,0, 1,6 Hz, 1H)
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6-(4-Benciloxicarboniloxi-2-metoxifenil)-5-(5-
fluoro-2-metilfenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 5-5)

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

5 1,05 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 2,01 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 3,72 (s,
3H), 4,61 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 5,07 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 5,27 (s,
2H), 5,39 (s, 1H), 6,04 (s, 1H), 6,35 (dd, J = 11,3, 2,4 Hz, 1H),
6,52 (td, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,77 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 6,84 (dd, J = 8,2, 2,3 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 2,3 Hz,
1H), 7,02-7,05 (m, 1H), 7,19 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,37-7,47 (m,
5H)

5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-
(2,2,2-tricloroetoxicarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-
1,2-dihidroquinolina (Compuesto n° 5-6)

RMN "H (400 MHz, DMSO-dé)

5 1,06 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 2,01 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 3,74 (s,
3H), 4,61 (d, J = 11,1 Hz, 1H), 5,06 (s, 2H), 5,07 (d, J = 11,1 Hz,
1H), 5,40 (s, 1H), 6,06 (s, 1H), 6,36 (dd, J = 11,5, 2,4 Hz, 1H),
6,53 (td, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H), 6,64 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,78 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 6,90 (dd, J = 8,3, 2,2 Hz, 1H), 7,02-7,06 (m, 1H),
7,05 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 8,3 Hz, 1H)

6-[4-(4-Clorofenoxicarboniloxi)-2-metoxifenil]-5-
(2-metoxi-5-nitrofenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 5-7)

O,N. :
O/

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

5 1,05 (s, 3H), 1,18 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 3,71 (s, 3H), 3,81 (s,
3H), 4,65 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 5,25 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 5,40 (s,
1H), 6,03 (s, 1H), 6,62 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 8,2 Hz,
1H), 6,90 (dd, J = 8,2, 2, 3 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,10
(d,J = 2,3 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 2,7 Hz,
1H), 7,43 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,55 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,81 (dd, J
=9,1,2,7 Hz, 1H)

6-(2-Metoxi-4-metoxicarboniloxifenil)-5-(2-
metoxifenilaminometil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 5-8)

O NH

¢

.0
bl
0

R
N
H

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

5 1,15 (s, 3H), 1,21 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 3,65 (s, 3H), 3,71 (s,
3H), 3,82 (s, 3H), 3,84 (dd, J=12,8, 3,5 Hz, 1H), 4,01-4,05 (m,
1H), 4,21 (dd, J = 6,6, 3,5 Hz, 1H), 5,39 (s, 1H), 6,00 (s, 1H), 6,34
(dd, J = 7,8, 1,3 Hz, 1H), 6,51 (td, J = 7,8, 1,3 Hz, 1H), 6,60 (d, J
= 8,2 Hz, 1H), 6,67 (td, J = 7,8, 1,3 Hz, 1H), 6,70 (d, J = 8,2 Hz,
1H), 6,73 (dd, J = 7,8, 1,3 Hz, 1H), 6,79 (dd, J = 8,2, 2,2 Hz, 1H),
6,89 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 8,2 Hz, 1H)
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6-(4-Clorofeniloxicarboniloxi-2-metoxifenil)-5-(2-
metoxifenilaminometil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 5-9)

e

o._.0 NH
JORNY

o P YOO

0 N

H

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

5 1,15 (s, 3H), 1,21 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 3,68 (s, 3H), 3,71 (s,
3H), 3,84 (dd, J = 12,6, 3,4 Hz, 1H), 4,04 (dd, J = 12,6, 6,5 Hz,
1H), 4,22 (dd, J = 6,5, 3,4 Hz, 1H), 5,39 (s, 1H), 6,02 (s, 1H), 6,35
(dd, J = 7,9, 1,3 Hz, 1H), 6,50 (td, J = 7,9, 1,3 Hz, 1H), 6,61 (d, J
= 8,3 Hz, 1H), 6,67 (td, J = 7,9, 1,3 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 6,73 (dd, J = 7,9, 1,3 Hz, 1H), 6,93 (dd, J = 8,1, 2,4 Hz, 1H),
7,06 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 9,0
Hz, 2H), 7,54 (d, J = 9,0 Hz, 2H)

6-(2-Metoxi-4-metoxicarboniloxifenil)-5-(5-
metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 5-10)

RMN "H (400 MHz, DMSO-dé)

5 1,14 (s, 3H), 1,21 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 3,66 (s,
3H), 3,84 (s, 3H), 4,89 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 5,16 (d, J = 12,7 Hz,
1H), 5,44 (s, 1H), 6,10 (s, 1H), 6,66 (d, J=8,3Hz, 1H), 6,76 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 6,80 (dd, J = 8,2, 2,2 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 3,7 Hz,
1H), 6,95 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,47 (d, J =
3,7 Hz, 1H)

6-[4-(4-Clorofenoxicarboniloxi)-2-metoxifenil]-5-
(5-fluoro-2-metilfenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 5-11)

LR
%

H

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

5 1,06 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 2,01 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 3,75 (s,
3H), 4,61 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 5,07 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 5,40 (s,
1H), 6,05 (s, 1H), 6,36 (dd, J = 11,3, 2,4 Hz, 1H), 6,52 (td, J = 8,4,
2,4 Hz, 1H), 6,64 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
6,97 (dd, J = 8,2, 2,4 Hz, 1H), 7,02-7,05 (m, 1H), 7,15 (d, J = 2,4
Hz, 1H), 7,23 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 7,55 (d,
J=9,1Hz, 2H)

Ejemplo 6

5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-(2-metoxi-4-fenilaminocarboniloxifenil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina

(Compuesto n° 6-1)

Se disolvio 5-(5-fluoro-2-metilfenoximetil)-6-(4-hidroxi-2-metoxifenil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina (compuesto de
referencia n® 5-1, 25,0 mg, 0,058 mmol) en tetrahidrofurano (0,5 ml), se le afiadieron ftrietilamina (19,3 ul, 0,138
mmol) e isocianato de fenilo (9,5 pl, 0,087 mmol), y después la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2
horas. La mezcla de reaccion se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (hexano-acetato de etilo)
para dar el compuesto del titulo (27,3 mg) en forma de un producto amorfo incoloro. (Rendimiento 86%)

F
N. 0 0
T

o

RMN "H (400 MHz, CDCls)

51,12 (s, 3H), 1,23 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 3,76 (s, 3H), 3,88
(s ancho, 1H), 4,76 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 5,12 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 5,46
(s, 1H), 6,20 (dd, J = 11,2, 2,4 Hz, 1H), 6,42 (td, J = 8,3, 2,4 Hz, 1H),
6,59 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,82-6,84 (m, 2H), 6,90-6,95 (m, 3H), 7,11-7,14
(m, 1H), 7,25-7,27 (m, 1H), 7,36 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 7,47 (d, J = 8,0 Hz,

Lk &
0 N 2H)
H
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6-[4-[N-(2-Dimetilaminoetil}-N-metilaminocarboniloxi]-2-metoxifenil]-5-(2-metoxilfenilaminometil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 6-2)

Una mezcla de 6-(4-hidroxi-2-metoxifenil)-5-[N-(2-metoxifenil)-N-(9-fluorenilmetoxicarbonil)aminometil]-2,2,4-trimetil-
1,2-dihidroquinolina (compuesto de referencia n® 6, 25,0 mg, 0,0383 mmol), 1,1'-carbonildiimidazol (62,0 mg, 0,382
mmol) y 4-dimetilaminopiridina (0,5 mg, 0,004 mmol) se disolvié en tetrahidrofurano anhidro (1 ml), y después la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4,5 horas. Se le afiadié N,N,N'-trimetiletilendiamina (39,2 mg, 0,383
mmol) la mezcla se agité a 60°C durante 2 horas. La mezcla de reaccién se purificd por cromatografia en columna
de gel de silice (hexano-acetato de etilo). El producto amorfo incoloro obtenido se disolvié en N, N-dimetilformamida
(1 ml) y se le afiadio piperidina (50 ul). Después de agitar la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 15
minutos, la mezcla se diluyd con acetato de etilo (20 ml). La mezcla se lavo sucesivamente con agua (15 ml) y
salmuera saturada (15 ml), se secd sobre sulfato magnésico anhidro y después se separo el disolvente a presion
reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (hexano-acetato de etilo)
para dar el compuesto del titulo (9,9 mg) en forma de un producto amorfo incoloro. (Rendimiento 47%)

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)
0~ | 81,15(s, 3H), 1,21 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,38-

2,47 (m, 2H), 2,90, 3,02 (s, 3H), 3,33-3,38 (m, 1H), 3,43-3,48 (m, 1H),

|
\N’\/Nj(o NH 3,64 (s, 3H), 3,71 (s, 3H), 3,82-3,85 (m, 1H), 4,05-4,06 (m, 1H), 4,22-
| 0 4,24 (m, 1H), 5,39 (s, 1H), 5,99 (s, 1H), 6,35 (dd, J = 7,9, 1,2 Hz, 1H),
O = 6,51 (td, J = 7,9, 1,2 Hz, 1H), 6,60 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,64-6,70 (m, 4H),
0 N 6,73 (dd, J = 8,2, 1,1 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 8,2 Hz, 1H)

6-(4-Dimetilaminocarboniloxi-2-metoxifenil)-5-(5-fluoro-2-metilfenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina
(Compuesto n° 6-3)

Se disolvio 5-(5-fluoro-2-metilfenoximetil)-6-(4-hidroxi-2-metoxifenil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina (compuesto de
referencia n°® 5-1, 25 mg, 0,058 mmol) en piridina (1 ml), se le afiadié cloruro de N,N-dimetilcarbamoilo (6,9 pl, 0,075
mmol), y la mezcla se agité6 a 100°C durante 3 horas. Se afiadié cloruro de N,N-dimetilcarbamoilo (3,0 pl, 0,033
mmol) a la mezcla de reaccion y la mezcla se agité a 100°C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se diluyé con
acetato de etilo (20 ml). La mezcla se lavé sucesivamente con solucion acuosa de HCI 0,2 N (75 ml), agua (50 ml) y
salmuera saturada (50 ml), se secd sobre sulfato magnésico anhidro y después el disolvente se separ6 a presion
reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (12 vez: hexano-acetato de
etilo, 22 vez: tolueno-acetato de etilo) para dar el compuesto del titulo (8,5 mg) en forma de un producto amorfo
incoloro. (Rendimiento 29%)

RMN "H (400 MHz, CDCls)

5 1,11 (s, 3H), 1,23 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 3,03 (s, 3H), 3,12 (s, 3H),
3,75 (s, 3H), 3,92 (s ancho, 1H), 4,75 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 5,11 (d, J = 12,0 Hz,
1H), 5,45 (s, 1H), 6,19 (dd, J = 11,1, 2,5 Hz, 1H), 6,41 (td, J = 8,3, 2,5 Hz, 1H),
6,60 (s ancho, 1H), 6,75 (s ancho, 2H), 6,89-6,94 (m, 2H), 7,23 (d, J = 8,1 Hz,
1H)

Usando cualquier compuesto entre los compuestos de referencia n® 5-1, 5-3-5-6 y 5-10-5-11, se obtuvieron los
siguientes compuestos (n° 6-4-6-39) por un método similar al de los compuestos n° 6-1~6-3.
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6-[4-(2-Clorofenilaminocarboniloxi)-2-metoxifenil]-
5-(5-fluoro-2-metilfenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 6-4)

F\Q\
1o
O

o
S
H

RMN "H (400 MHz, CDCls)

5 1,13 (s, 3H), 1,23 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 3,77 (s,
3H), 3,88 (s ancho, 1H), 4,76 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 5,12 (d, J =
12,1 Hz, 1H), 5,46 (s, 1H), 6,20 (dd, J = 11,2, 2,5 Hz, 1H), 6,43
(td, J = 8,4, 2,5 Hz, 1H), 6,59 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 2,4
Hz, 1H), 6,85 (dd, J = 8,2, 2,4 Hz, 1H), 6,91 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
6,92-6,96 (m, 1H), 7,03-7,08 (m, 1H), 7,28 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
7,29-7,33 (m, 1H), 7,40 (dd, J = 8,1, 1,5 Hz, 1H), 7,50 (s ancho,
1H), 8,21 (d, J = 7,1 Hz, 1H)

6-[4-(3-Clorofenilaminocarboniloxi)-2-metoxifenil]-
5-(5-fluoro-2-metilfenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 6-5)

RMN "H (400 MHz, CDCls)

5 1,12 (s, 3H), 1,23 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 3,76 (s,
3H), 3,88 (s ancho, 1H), 4,75 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 5,12 (d, J =
12,0 Hz, 1H), 5,46 (s, 1H), 6,20 (dd, J = 11,2, 2,4 Hz, 1H), 6,42
(td, J = 8,3, 2,4 Hz, 1H), 6,59 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,81-6,83 (m,
2H), 6,91 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,92-6,95 (m, 1H), 7,09-7,11 (m,
1H), 7,25-7,32 (m, 4H), 7,58 (s ancho, 1H)

6-[4-(4-Clorofenilaminocarboniloxi)-2-metoxifenil]-
5-(5-fluoro-2-metilfenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 6-6)

RMN "H (500 MHz, CDCls)

5 1,12 (s, 3H), 1,23 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 3,76 (s,
3H), 3,87 (s ancho, 1H), 4,75 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 5,11 (d, J =
12,2 Hz, 1H), 5,46 (s, 1H), 6,20 (dd, J = 11,3, 2,4 Hz, 1H), 6,42
(td, J = 8,2, 2,4 Hz, 1H), 6,59 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 1,9
Hz, 1H), 6,82 (dd, J = 6,9, 1,9 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
6,92-6,95 (m, 1H), 7,25-7,27 (m, 2H), 7,32 (d, J = 8,7 Hz, 2H),
7,42 (d, J = 8,7 Hz, 2H)

5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-
(piridin-3-ilaminocarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-
1,2-dihidroquinolina (Compuesto n° 6-7)

F

T

Irz

RMN 'H (500 MHz, CDCls)

5 1,13 (s, 3H), 1,23 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 3,76 (s,
3H), 3,91 (s ancho, 1H), 4,75 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 5,12 (d, J =
12,1 Hz, 1H), 5,46 (s, 1H), 6,20 (dd, J = 11,0, 2,5 Hz, 1H), 6,43
(td, J = 8,3, 2,5 Hz, 1H), 6,59 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 2,3
Hz, 1H), 6,83 (dd, J = 8,1, 2,3 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
6,92-6,95 (m, 1H), 7,07 (s ancho, 1H), 7,27 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
7,31 (dd, J = 7,5, 4,9 Hz, 1H), 8,07 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 8,38 (dd,
J=4,9,1,8Hz, 1H), 8,59 (d, J = 1,8 Hz, 1H)
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5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-(2-
metoxifenilaminocarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-
1,2-dihidroquinolina (Compuesto n° 6-8)

i
SNae
LA
H

RMN "H (500 MHz, CDCls)

0 1,12 (s, 3H), 1,23 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 3,76 (s,
3H), 3,85 (s ancho, 1H), 3,92 (s, 3H), 4,76 (d, J = 12,2 Hz, 1H),
5,12 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 5,45 (s, 1H), 6,20 (dd, J =11,3, 2,4 Hz,
1H), 6,42 (td, J = 8,2, 2,4 Hz, 1H), 6,59 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,83-
6,85 (m, 2H), 6,90-6,95 (m, 2H), 6,91 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,99
(td, J=7,8, 1,3 Hz, 1H), 7,05 (td, J = 7,8, 1,6 Hz, 1H), 7,25-7,27
(m, 1H), 7,60 (s ancho, 1H), 8,12 (s ancho, 1H)

5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-(3-
metoxifenilaminocarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-
1,2-dihidroquinolina (Compuesto n° 6-9)

RMN "H (400 MHz, CDCls)

5 1,12 (s, 3H), 1,23 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 3,76 (s,
3H), 3,81 (s, 3H), 3,86 (s ancho, 1H), 4,75 (d, J = 12,0 Hz, 1H),
5,12 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 5,45 (s, 1H), 6,20 (dd, J = 11,1, 2,5
Hz, 1H), 6,42 (td, J = 8,3, 2,5 Hz, 1H), 6,59 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
6,68 (dd, J = 7,9, 2,1 Hz, 1H), 6,81-6,84 (m, 2H), 6,90 (d, J = 8,3
Hz, 1H), 6,91-6,95 (m, 3H), 7,22-7,28 (m, 3H)

5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-(4-
metoxifenilaminocarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-
1,2-dihidroquinolina (Compuesto n° 6-10)

RMN "H (400 MHz, CDCls)

5 1,12 (s, 3H), 1,23 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 3,76 (s,
3H), 3,81 (s, 3H), 3,86 (s ancho, 1H), 4,75 (d, J = 12,0 Hz, 1H),
5,12 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 5,45 (s, 1H), 6,20 (dd, J = 11,2, 2,4
Hz, 1H), 6,42 (td, J = 8,3, 2,4 Hz, 1H), 6,59 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
6,81-6,83 (m, 3H), 6,88-6,95 (m, 3H), 6,91 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
7,24-7,27 (m, 1H), 7,38 (d, J = 8,3 Hz, 2H)

5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-(4-
metoxicarbonilfenilaminocarboniloxi)fenil]-2,2,4-
trimetil-1,2-dihidroquinolina (Compuesto n° 6-11)

RMN "H (400 MHz, CDCls)

5 1,12 (s, 3H), 1,23 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 3,77 (s,
3H), 3,87 (s ancho, 1H), 3,91 (s, 3H), 4,75 (d, J = 12,1 Hz, 1H),
512 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 5,46 (s, 1H), 6,20 (dd, J = 11,2, 2,4
Hz, 1H), 6,43 (td, J = 8,3, 2,4 Hz, 1H), 6,59 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
6,82 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 6, 83 (dd, J = 7,1, 1,9 Hz, 1H), 6,91 (d,
J=8,1Hz, 1H), 6,92-6,96 (m, 1H), 7,12 (s ancho, 1H), 7,28 (d, J
= 7,1 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,05 (d, J = 8,8 Hz, 2H)
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5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-(4-
metilfenilaminocarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 6-12)

RMN "H (500 MHz, CDCls)

5 1,12 (s, 3H), 1,23 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 2,33 (s,
3H), 3,76 (s, 3H), 3,89 (s ancho, 1H), 4,76 (d, J = 12,1 Hz, 1H),
5,12 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 5,45 (s, 1H), 6,20 (dd, J = 11,0, 2,4
Hz, 1H), 6,42 (td, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H), 6,59 (d, J = 7,9 Hz, 1H),
6,82-6,83 (m, 2H), 6,87 (s ancho, 1H), 6,90-6,95 (m, 2H), 7,15
(d, J =7,9 Hz, 2H), 7,25 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 7,9 Hz,
2H)

6-[4-(4-Cianofenilaminocarboniloxi)-2-
metoxifenil]-5-(5-fluoro-2-metilfenoximetil)-2,2,4-
trimetil-1,2-dihidroquinolina (Compuesto n° 6-13)

RMN "H (500 MHz, CDCls)

5 1,13 (s, 3H), 1,23 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 3,76 (s,
3H), 3,91 (s ancho, 1H), 4,74 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 5,11 (d, J =
11,9 Hz, 1H), 5,46 (s, 1H), 6,19 (dd, J = 11,2, 2,5 Hz, 1H), 6,43
(td, J = 8,2, 2,5 Hz, 1H), 6,59 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,81-6,83 (m,
2H), 6,90 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,92-6,95 (m, 1H), 7,16 (s ancho,
1H), 7,28 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,65 (d, J
= 8,9 Hz, 2H)

5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-
(piperidin-1-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 6-14)

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg)

0 1,04 (s, 3H), 1,14 (s, 3H), 1,55 (s ancho, 6H), 2,02 (s, 3H),
2,07 (s, 3H), 3,41 (s ancho, 2H), 3,55 (s ancho, 2H), 3,71 (s,
3H), 4,61 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 5,08 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 5,39 (s,
1H), 6,02 (s, 1H), 6,34 (dd, J = 11,2, 2,4 Hz, 1H), 6,52 (id, J =
8,4, 2,4 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,71 (dd, J = 8,2, 2,2
Hz, 1H), 6,77 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,01-
7,05 (m, 1H), 7,14 (d, J = 8,2 Hz, 1H)

6-(4-Isopropilaminocarboniloxi-2-metoxifenil )-5-
(5-fluoro-2-metilfenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 6-15)

RMN "H (400 MHz, DMSO-dé)

5 1,03 (s, 3H), 1,13 (d, J = 6,6 Hz, 6H), 1,14 (s, 3H), 2,01 (s,
3H), 2,07 (s, 3H), 3,64-3,68 (m, 1H), 3,71 (s, 3H), 4,63 (d, J =
12,3 Hz, 1H), 5,08 (d, J = 12,3 Hz, 1H), 5,39 (s, 1H), 6,02 (s,
1H), 6,32 (dd, J = 11,6, 2,4 Hz, 1H), 6,52 (td, J = 8,4, 2,4 Hz,
1H), 6,62 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,69 (dd, J = 8,1, 2,2 Hz, 1H), 6,77
(d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,01-7,05 (m, 1H),
7,13 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 7,8 Hz, 1H)
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6-[2-Metoxi-4-(morfolin-4-ilcarboniloxi)fenil]-5-(2-
metoxi-5-nitrofenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 6-16)

QN
0 ; 0~

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

51,03 (s, 3H), 1,18 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 3,41-3,64 (m, 8H), 3,68
(s, 3H), 3,82 (s, 3H), 4,66 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 5,25 (d, J = 11,9
Hz, 1H), 5,39 (s, 1H), 6,01 (s, 1H), 6,61 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,66
(dd, J = 8,2, 2,3 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,81 (d, J =
2,3 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
7,30 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,81 (dd, J = 9,0, 2,7 Hz, 1H)

6-[4-[N-(2-Dietilaminoetil)-N-
metilaminocarboniloxi]-2-metoxifenil]-5-(5-fluoro-
2-metilfenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 6-17)

RMN "H (400 MHz, CDCls)

51,06 (t, J = 7,2 Hz, 6H), 1,11 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 2,07 (s, 3H),
2,15 (s, 3H), 2,59 (q, J = 7,2 Hz, 4H), 2,66-2,73 (m, 2H), 3,05,
3,14 (s, 3H), 3,42-3,52 (m, 2H), 3,75 (s, 3H), 4,76 (d, J = 11,5
Hz, 1H), 5,11 (d, J = 11,5 Hz, 1H), 5,44 (s, 1H), 6,19 (dd, J =
11,2, 2,3 Hz, 1H), 6,41 (td, J= 8,3, 2,3 Hz, 1H), 6,57 (d, J = 8,1
Hz, 1H), 6,73-6,77 (m, 2H), 6,88-6,94 (m, 2H), 7,22 (d, J = 8,3
Hz, 1H)

6-[4-[N-Bencil-N-(2-
dimetilaminoetil)aminocarboniloxi]-2-metoxifenil]-
5-(5-fluoro-2-metilfenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 6-18)

RMN "H (400 MHz, CDCls)

5 1,13 (s, 3H), 1,25 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 2,85 (s,
6H), 3,13-3,23 (m, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,81-3,96 (m, 2H), 4,66-
4,85 (m, 3H), 5,11 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 5,47 (s, 1H), 6,18 (dd, J
= 11,1, 2,4 Hz, 1H), 6,42 (td, J = 8,3, 2,4 Hz, 1H), 6,65 (d, J =
7,8 Hz, 1H), 6,79 (dd, J = 8,1, 1,7 Hz, 1H), 6,88-6,96 (m, 3H),
7,25 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,32-7,52 (m, 5H)

6-[4-[N-Bencil-N-(2-
dimetilaminoetil)aminocarboniloxi]-2-metoxifenil]-
5-(2-metoxi-5-nitrofenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 6-19)

RMN "H (500 MHz, CDCls)

50,99 (s, 3H), 1,26 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 2,26 (s, 6H), 2,50-2,51
(m, 2H), 3,46 (t, J 7,0 Hz, 2H), 3,74, 3,77 (s, 3H), 3,82, 3,83 (s,
3H), 4,61, 4,70 (s, 2H), 4,84-4,89 (m, 1H), 5,36-5,41 (m, 1H),
5,44 (s, 1H), 6,55 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,67-6,88 (m, 4H), 7,27-
7,38 (m, 7H), 7,76 (d, J = 8,9 Hz, 1H)
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6-[4-[N-(2-Dimetilaminoetil )-N-
etilaminocarboniloxi]-2-metoxifenil]-5-(5-fluoro-2-
metilfenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 6-20)

RMN "H (500 MHz, CDCls)

51,10 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 1,26 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 2,07 (s, 3H),
2,15 (s, 3H), 2,30 (s, 6H), 2,52-2,59 (m, 2H), 3,40-3,52 (m, 4H),
3,75 (s, 3H), 4,76 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 5,11 (d, J = 11,9 Hz, 1H),
5,44 (s, 1H), 6,19 (dd, J= 11,3, 2,4 Hz, 1H), 6,41 (td, J = 8,4, 2,4
Hz, 1H), 6,57 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,74-6,77 (m, 2H), 6,87-6,94
(m, 2H), 7,22 (d, J = 8,6 Hz, 1H)

5-(2-Metoxifenilaminometil)-6-[2-metoxi-4-(piridin-
3-ilaminocarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 6-21)

=Z
A /\)
ZT
o=
o

RMN "H (400 MHz, CDCls)

5 1,26 (s, 3H), 1,30 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 3,68 (s, 3H), 3,75 (s,
3H), 3,86 (s ancho, 1H), 4,03 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 4,15 (d, J =
12,1 Hz, 1H), 4,34 (s, 1H), 5,46 (s, 1H), 6,39 (dd, J = 7,7, 1,4 Hz,
1H), 6,57 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,57 (td, J = 7,7, 1,4 Hz, 1H), 6,70
(dd, J = 7,7, 1,9 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,77 (dd, J =
8,2, 2,3 Hz, 1H), 6,78 (td, J = 7,7, 1,4 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 8,1
Hz, 1H), 7,02 (s, 1H), 7,18 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,30 (dd, J = 8,4,
4,8 Hz, 1H), 8,02-8,07 (m, 1H), 8,37 (dd, J = 4,8, 1,5 Hz, 1H),
8,57 (d, J = 2,2 Hz, 1H)

6-[4-[N-(2-Dimetilaminoetil )-N-
metilaminocarboniloxi]-2-metoxifenil]-5-(5-fluoro-
2-metilfenilaminometil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 6-22)

L
NH

\

|
| s) O
H

RMN "H (400 MHz, CDCls)

5 1,24 (s, 3H), 1,29 (s, 3H), 1,93 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 2,30 (s,
6H), 2,53-2,58 (m, 2H), 3,04, 3,12 (s, 3H), 3,47-3,55 (m, 2H),
3,69 (s, 4H), 4,09 (s, 3H), 5,48 (s, 1H), 6,08 (dd, J = 11,7, 2,4
Hz, 1H), 6,23 (td, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H), 6,58 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
6,70-6,75 (m, 2H), 6,85-6,88 (m, 2H), 7,14 (d, J = 8,1 Hz, 1H)

6-[4-[N-(2-Dimetilaminoetil )-N-
etilaminocarboniloxi]-2-metoxifenil]-5-(5-fluoro-2-
metilfenilaminometil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 6-23)

™
\N/\,NYO O NH
|

°

N
H

RMN 'H (400 MHz, CDCls)

5 1,21-1,27 (m, 3H), 1,24 (s, 3H), 1,29 (s, 3H), 1,93 (s, 3H), 2,10
(s, 3H), 2,30 (s, 6H), 2,53-2,58 (m, 2H), 3,40-3,52 (m, 4H), 3,70
(s, 4H), 4,10 (s, 2H), 5,48 (s ancho, 1H), 6,08 (dd, J = 11,8, 2,4
Hz, 1H), 6,23 (td, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H), 6,58 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
6,69-6,72 (m, 1H), 6,74 (dd, J - 8,1, 2,2 Hz, 1H), 6,84-6,89 (m,
2H), 7,14 (d, J = 8,1 Hz, 1H)
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6-[2-Metoxi-4-(piridin-3-ilaminocarboniloxi)fenil]-
5-(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-
1,2-dihidroquinolina (Compuesto n° 6-24)

RMN "H (400 MHz, CDCls)

5 1,26 (s, 3H), 1,30 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 2,48 (s, 3H), 3,71 (s,
3H), 3,89 (s, 1H), 5,02 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 5,33 (d, J = 12,7 Hz,
1H), 5,51 (s, 1H), 6,61 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 3,7 Hz,
1H), 6,76 (s, 1H), 6,77 (dd, J = 8,4, 2,2 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 8,1
Hz, 1H), 7,06 (s, 1H), 7,23 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,31 (dd, J = 8,3,
4,8 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 8,07 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
8,37 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,59 (d, J = 2,2 Hz, 1H)

6-[4-[N-(2-Dimetilaminoetil )-N-
metilaminocarboniloxi]-2-metoxifenil]-5-(5-
metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 6-25)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

5 1,14 (s, 3H), 1,21 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,20 (s,
3H), 2,39-2,48 (m, 2H), 2,47 (s, 3H), 2,92, 3,05 (s, 3H), 3,34-
3,39 (m, 1H), 3,48-3,50 (m, 1H), 3,65 (s, 3H), 4,89 (d, J = 12,7
Hz, 1H), 5,17 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 5,44 (s, 1H), 6,08 (s, 1H),
6,64-6,70 (m, 1H), 6,65 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 6,77-6,80 (m, 1H), 6,88 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 8,3
Hz, 1H), 7,47 (d, J = 3,8 Hz, 1H)

6-[2-Metoxi-4-(morfolin-4-ilcarboniloxi)fenil]-5-(5-
metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 6-26)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

51,14 (s, 3H), 1,21 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 3,39-3,47
(m, 2H), 3,56-3,62 (m, 2H), 3,64-3,67 (m, 4H), 3,65 (s, 3H), 4,88
(d, J = 12,6 Hz, 1H), 5,17 (d, J = 12,6 Hz, 1H), 5,44 (s, 1H), 6,09
(s, 1H), 6,65 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,71 (dd, J = 8,2, 2,2 Hz, 1H),
6,76 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 3,6
Hz, 1H), 7,11 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 3,6 Hz, 1H)

6-[4-(4-Clorofenilaminocarboniloxi)-2-metoxifenil]-
5-(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-
1,2-dihidroquinolina (Compuesto n° 6-27)

RMN "H (500 MHz, CDCls)

5 1,25 (s, 3H), 1,30 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,48 (s, 3H), 3,70 (s,
3H), 3,89 (s ancho, 1H), 5,02 (d, J = 12,Hz, 1H), 5,32 (d, J =
12,5 Hz, 1H), 5,50 (s, 1H), 6,61 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,71 (d, J =
3,9 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,76 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz,
1H), 6,89 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,97 (s ancho, 1H), 7,21 (d, J = 8,8
Hz, 1H), 7,31 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,43 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,49
(d, J = 3,9 Hz, 1H)
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6-[4-[N-(2-Dimetilaminoetil )-N-
etilaminocarboniloxi]-2-metoxifenil]-5-(5-
metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 6-28)

RS
N
H

RMN "H (400 MHz, DMSO-dé)

1,14 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 1,23 (t, J = 6,6 Hz, 3H), 2,08 (s, 3H),
2,18 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 2,37-2,41 (m, 2H), 2,47 (s, 3H), 3,32-
3,45(m 4H), 3,66 (s, 3H), 4,90 (d, J = 12,6 Hz, 1H), 5,17 (d, J =
12,6 Hz, 1H), 5,44 (s, 1H), 6,08 (s, 1H), 6,65-6,68 (m, 1H), 6,66
(d, J =8,1Hz, 1H), 6,76 (d, J = 81 Hz, 1H), 6,79 (s ancho, 1H),
6,88 (d, J =3,7 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 3,7
Hz, 1H)

6-[4-[N-Bencil-N-(2-
dimetilaminoetil)aminocarboniloxi]-2-metoxifenil]-
5-(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-
1,2-dihidroquinolina (Compuesto n° 6-29)

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

31,14 (s, 3H), 1,21 (s, 3H), 2,09 (s, 3H), 2,15 (s, 6H), 2,40-2,45
(m, 2H), 2,47 (s, 3H), 3,35-3,43 (m, 2H), 3,63-3,68 (m, 3H), 4,55
(s, TH), 4,67 (s, TH), 4,88-4,92 (m, 1H), 5,13-5,19 (m, 1H), 5,44
(s, 1H), 6,08 (s, 1H), 6,61-6,77 (m, 2H), 6,87-6,88 (m, 1H), 7,09-
7,14 (m, 1H), 7,19-7,32 (m, 3H), 7,34-7,39 (m, 4H), 7,46-7,48
(m, 1H)

6-[4-[N-(2-Dimetilaminoetil )-N-
metilaminocarboniloxi]-2-metoxifenil]-5-(4-
metilbenzoiloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 6-30)

RMN "H (500 MHz, CDCls)

5 1,25 (s, 3H), 1,30 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 2,30 (s, 6H), 2,38 (s,
3H), 2,53-2,57 (m, 2H), 3,03, 3,11 (s, 3H), 3,47-3,54 (m, 2H),
3,68 (s, 3H), 5,06 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 5,36 (d, J = 12,5 Hz, 1H),
5,49 (s, 1H), 6,61 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,67-6,70 (m, 2H), 6,88-
6,91 (m, 1H), 7,17 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 8,2 Hz, 2H),
7,84 (d, J = 8,2 Hz, 2H)

5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-
(morfolin-4-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 6-31)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

0 1,04 (s, 3H), 1,14 (s, 3H), 2,02 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 3,42 (s
ancho, 2H), 3,58 (s ancho, 2H), 3,65 (t, J = 4,8 Hz, 4H), 3,71 (s,
3H), 4,61 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 5,07 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 5,39 (s,
1H), 6,02 (s, 1H), 6,34 (dd, J = 11,5, 2,4 Hz, 1H), 6,52 (id, J =
8,4, 2,4 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,74 (dd, J = 8,1, 2,3
Hz, 1H), 6,78 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,01-
7,05 (m, 1H), 7,15 (d, J = 8,1 Hz, 1H)
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6-[2-Metoxi-4-(morfolin-4-ilcarboniloxi)fenil]-5-(2-
metil-5-nitrofenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 6-32)

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

50,89 (s, 3H), 1,18 (s, 3H), 2,12 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 3,38-3,48
(m, 2H), 3,51-3,63 (m, 2H), 3,63-3,67 (m, 4H), 3,73 (s, 3H), 4,77
(d, J = 12,5 Hz, 1H), 5,31 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 5,40 (s, 1H), 6,02
(s, 1H), 6,62 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,77 (dd, J = 8,2, 2,0 Hz, 1H),
6,79 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 2,1
Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,63
(dd, J = 8,2, 2,1 Hz, 1H)

6-(4-Dimetilaminocarboniloxi-2-metoxifenil)-5-(2-
metil-5-nitrofenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 6-33)

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

5 0,89 (s, 3H), 1,18 (s, 3H), 2,12 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,92 (s,
3H), 3,05 (s, 3H), 3,73 (s, 3H), 4,78 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 5,31 (d,
J =12,5Hz, 1H), 5,39 (s, 1H), 6,02 (s, 1H), 6,62 (d, J = 8,2 Hz,
1H), 6,74 (dd, J = 8,2, 2,3 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,84
(d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 8,2 Hz,
1H), 7,33 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,63 (dd, J = 8,2, 2,1 Hz, 1H)

6-(4-Dimetilaminocarboniloxi-2-metoxifenil)-5-(2-
metoxifenilaminometil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 6-34)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)

5 1,15 (s, 3H), 1,21 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 2,90 (s, 3H), 3,02 (s,
3H), 3,64 (s, 3H), 3,71 (s, 3H), 3,82 (dd, J = 12,1, 3,3 Hz, 1H),
4,04 (dd, J = 12,1, 6,8 Hz, 1H), 4,23 (dd, J = 6,8, 3,3 Hz, 1H),
5,39 (s, 1H), 5,99 (s, 1H), 6,35 (dd, J = 7,8, 1,3 Hz, 1H), 6,51 (td,
J=78,1,23Hz, 1H), 6,60 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,67 (dd, J = 7.8,
1,3 Hz, 1H), 6,68 (td, J = 7,8, 1,3 Hz, 1H), 6,70 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 6,74 (dd, J = 8,1, 1,8 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,06
(d, J = 8,1 Hz, 1H)

6-[2-Metoxi-4-(morfolin-4-ilcarboniloxi)fenil]-5-(2-
metoxifenilaminometil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 6-35)

0™ @o’

N
N\go O NH

=
-0 N
H

RMN "H (400 MHz, DMSO-dé)

5 1,15 (s, 3H), 1,21 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 3,38-3,43 (m, 2H),
3,54-3,59 (m, 2H), 3,61-3,64 (m, 4H), 3,64 (s, 3H), 3,71 (s, 3H),
3,82 (dd, J = 13,1, 3,7 Hz, 1H), 4,04 (dd, J = 13,1, 6,6 Hz, 1H),
4,23 (dd, J = 6,6, 3,7 Hz, 1H), 5,39 (s, 1H), 5,99 (s, 1H), 6,35
(dd, J=7,7, 1,3 Hz, 1H), 6,51 (td, J = 7,7, 1,3 Hz, 1H), 6,60 (d, J
= 8,3 Hz, 1H), 6,65-6,75 (m, 4H), 6,78 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,07
(d, J = 8,3 Hz, 1H)
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5-(5-Fluoro-2-metilfenilaminometil)-6-[2-metoxi-4-
(morfolin-4-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 6-36)

RMN "H (400 MHz, DMSO-dé)

51,10 (s, 3H), 1,19 (s, 3H), 1,90 (s, 3H), 2,04 (s, 3H), 3,38-3,44
(m, 2H), 3,54-3,60 (m, 2H), 3,63-3,66 (m, 4H), 3,70 (s, 3H), 3,91
(dd, J = 13,2, 4,8 Hz, 1H), 4,06 (dd, J = 13,2, 4,8 Hz, 1H), 4,19-
4,23 (m, 1H), 5,40 (s, 1H), 6,01 (s, 1H), 6,04 (dd, J = 12,1, 2,5
Hz, 1H), 6,20 (td, J = 8,4, 2,5 Hz, 1H), 6,60 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
6,73 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,73 (dd, J = 8,2, 2,1 Hz, 1H), 6,84 (d, J
= 2,1 Hz, 1H), 6,85-6,90 (m, 1H), 7,16 (d, J = 8,2 Hz, 1H)

6-(4-Dimetilaminocarboniloxi-2-metoxifenil)-5-(5-
metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 6-37)

RMN "H (500 MHz, CDCls)

5 1,25 (s, 3H), 1,29 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,48 (s, 3H), 3,02 (s,
3H), 3,10 (s, 3H), 3,69 (s, 3H), 3,95 (s ancho, 1H), 5,00 (d, J =
12,5 Hz, 1H), 5,32 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 5,49 (s, 1H), 6,60 (d, J =
7,9 Hz, 1H), 6,68-6,71 (m, 3H), 6,90 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,18 (d,
J=8,6 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 3,7 Hz, 1H)

6-[4-[N-(2-Dimetilaminoetil )-N-
metilaminocarboniloxi]-2-metoxifenil]-5-(5-fluoro-
2-metilfenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 6-38)

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)

5 1,04 (s, 3H), 1,14 (s, 3H), 2,02 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 2,18 (s,
3H), 2,20 (m, 3H), 2,41-2,54 (m, 2H), 2,92-3,04 (m, 3H), 3,30-
3,37 (m, 2H), 3,71 (s, 3H), 4,62 (d, J = 12 Hz, 1H), 5,08 (d, J =
12,1 Hz, 1H), 5,39 (s, 1H), 6,01 (s, 1H), 6,34 (dd, J = 11,8, 2,2
Hz, 1H), 6,52 (td, J = 8,2, 2,2 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 7,9 Hz, 1H),
6,68-6,72 (m, 1H), 6,77 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,81-6,83 (m, 1H),
7,02-7,05 (m, 1H), 7,15 (d, J = 8,2 Hz, 1H)

6-[4-[N-(2-Dimetilaminoetil )-N-(piridin-3-
ilmetil)aminocarboniloxi]-2-metoxifenil]-5-(5-
fluoro-2-metilfenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina (Compuesto n° 6-39)

RMN "H (500 MHz, CDCls)

5 1,11 (s, 3H), 1,23 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,28 (s,
3H), 2,30-2,34 (m, 3H), 2,54-2,62 (m, 2H), 3,50-3,54 (m, 2H),
3,73-3,77 (m, 3H), 4,64 (s, 1H), 4,72-4,77 (m, 2H), 5,08-5,13 (m,
1H), 5,44 (s, 1H), 6,17-6,21 (m, 1H), 6,41 (td, J = 8,2, 2,4 Hz,
1H), 6,58 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,71-6,78 (m, 2H), 6,86-6,95 (m,
2H), 7,22-7,35 (m, 2H), 7,72-7,76 (m, 1H), 8,56-8,65 (m, 2H)

Ejemplos de preparacion

En lo sucesivo, se muestran ejemplos de preparacion tipicos del presente compuesto.
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El presente compuesto 1mg
Lactosa 100 mg
Almidén de maiz 40 mg
Carboximetilcelulosa de calcio 4,5 mg
Hidroxipropilcelulosa 4 mg
Estearato de magnesio 0,5 mg

Un comprimido de la formulacion mencionada antes se recubre con 3 mg de un agente de recubrimiento (por
ejemplo, un agente de recubrimiento que se usa de forma convencional tal como hidroxipropilmetilcelulosa, macrogol
0 una resina de silicona), de modo que se puede obtener un comprimido objetivo. Ademas, se puede obtener un
comprimido deseado cambiando de forma adecuada el tipo y/o cantidad del presente compuesto y aditivos.

2) Capsula (en 150 mg)

El presente compuesto 5mg
Lactosa 135 mg
Carboximetilcelulosa de calcio 4,5 mg
Hidroxipropilcelulosa 4 mg
Estearato de magnesio 1,5mg

Se puede obtener una capsula deseada cambiando de forma adecuada el tipo y/o cantidad del presente compuesto
y aditivos.

3) Colirio (en 100 ml)

El presente compuesto 100 mg
Cloruro sédico 900 mg
Polisorbato 80 500 mg
Hidroxido sodico C.s.
Acido clorhidrico c.s.
Agua purificada estéril C.S.

Se puede obtener un colirio deseado cambiando de forma adecuada el tipo y/o cantidad del presente compuesto y
aditivos.

Ensayo farmacoldgico
1. Ensayo de evaluacion para la actividad de unién al GR

Con el fin de evaluar la actividad de union del presente compuesto al GR, se llevé a cabo un ensayo de competicion
de receptor por un método de polarizacion de fluorescencia. En el ensayo, se usd un kit de competicion de GR
(fabricado por Invitrogen, N° cat. P2816) y se llevé a cabo un procedimiento de acuerdo con el protocolo adjunto con
el kit. En lo sucesivo, se describira el método especifico.

Preparacion de reactivos

Tampodn de cribado de GR: Se prepard un tampoén que contenia fosfato potasico 10 mM (pH 7,4), molibdato sédico
20 mM (NazMoO.), acido etilendiaminotetraacético (EDTA) 0,1 mM, ditiotreitol (DTT) 5 mM, péptido estabilizante 0,1
mM y 6xido de dimetilsulfuro 2%.
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Solucion 4 x GS1: Se diluyd Fluormone™ GS1, que es un ligando glucocorticoide fluorescente, con tampén de
cribado de GR, de modo que se prepard una solucién 4 nM.

Solucién 4 x GR: Se diluyé GR humano recombinante con tampén de cribado de GR, de modo que se prepard una
solucién 16 nM.

Preparacion de la solucion de compuesto de ensayo

Después de disolver el compuesto de ensayo en dimetilsulféxido, la solucion resultante se diluyd con tampén de
cribado de GR, de modo que se prepard una solucion del compuesto de ensayo 20 pM.

Método de ensayo y método de medicion

1) Se afadié el compuesto de ensayo en una cantidad de 10 yl a cada uno de los pocillos de una placa de 384
pocillos, y después, se afiadié una solucidon 4 x GS1 y solucién 4 x GR en una cantidad de 5 pl en cada pocillo,
respectivamente.

2) La placa se incubd en un lugar oscuro a temperatura ambiente durante 2 a 4 horas.

3) Usando un lector de placa de multimodo, Analyst™ HT (fabricado por LJL Biosystems), se midi6 la polarizacion de
fluorescencia de cada pocillo. Como blanco, se usé un pocillo que contenia tampdn de cribado de GR en lugar del
compuesto de ensayo y solucién 4 x GS1.

4) Se llevo a cabo el mismo procedimiento que en los anteriores 1) a 3) excepto que se usé tampoén de cribado de
GR en lugar de la solucion del compuesto de ensayo, y el resultado obtenido se consideré como el control negativo.

5) Se llevo a cabo el mismo procedimiento que en los anteriores 1) a 3) excepto que se usé dexametasona 2 mM en
lugar de la solucion del compuesto de ensayo, y el resultado obtenido se consideré como el control positivo.

Ecuacién de calculo de la proporcién de unién al GR
Se calculd una relacion de union al GR (%) de acuerdo con la siguiente ecuacion.

Proporcion de union de GR (%) = 100 x [1-(polarizacion de fluorescencia de la solucion de compuesto de ensayo -
polarizacién de fluorescencia de la solucidon de control positivo) / (polarizacion de fluorescencia de la solucién de
control negativo - polarizacion de fluorescencia de la solucion de control positivo)]

Resultados de ensayo y discusion

Como un ejemplo de los resultados del ensayo, se muestra a continuacion las proporciones de unién al GR (%) de
los compuestos de ensayo (compuesto 1-3, compuesto 1-6, compuesto 1-7, compuesto 1-8, compuesto 1-9,
compuesto 1-12, compuesto 1-13, compuesto 1-14, compuesto 1-15, compuesto 1-17, compuesto 1-18, compuesto
1-19, compuesto 1-25, compuesto 1-33, compuesto 1-36, compuesto 1-38, compuesto 1-40, compuesto 1-45,
compuesto 1-48, compuesto 1-49, compuesto 1-54, compuesto 1-55, compuesto 1-57, compuesto 1-58, compuesto
1-68, compuesto 1-69, compuesto 1-72, compuesto 1-81, compuesto 1-91, compuesto 1-92, compuesto 1-95,
compuesto 1-97, compuesto 1-98, compuesto 1-99, compuesto 1-101, compuesto 1-102, compuesto 1-104,
compuesto 1-105, compuesto 1-106, compuesto 1-107, compuesto 1-110, compuesto 1-111, compuesto 1-114,
compuesto 1-117, compuesto 1-119, compuesto 1-122, compuesto 1-125, compuesto 1-126, compuesto 1-128,
compuesto 1-133, compuesto 1-136, compuesto 1-137, compuesto 1-138, compuesto 1-139, compuesto 1-141,
compuesto 1-142, compuesto 1-143, compuesto 1-144, compuesto 1-147, compuesto 1-148, compuesto 1-151,
compuesto 1-153, compuesto 1-155, compuesto 1-156, compuesto 1-157, compuesto 1-160, compuesto 1-162,
compuesto 1-164, compuesto 1-165, compuesto 1-166, compuesto 1-169, compuesto 1-170, compuesto 1-171,
compuesto 4-3, compuesto 4-4, compuesto 4-5, compuesto 4-6, compuesto 4-8, compuesto 4-11, compuesto 4-12,
compuesto 4-14, compuesto 4-18,compuesto 4-20, compuesto 4-21, compuesto 4-26, compuesto 4-27, compuesto
4-29, compuesto 4-30, compuesto 4-32, compuesto 4-34, compuesto 6-3, compuesto 6-20, compuesto 6-26,
compuesto 6-27, compuesto 6-31, compuesto 6-33, compuesto 6-35, compuesto 6-37).

Todos estos compuestos mostraron una proporcion de union al GR de 64% o mas.
2. Ensayo de evaluacion de la actividad agonista en GR

Con el fin de evaluar una actividad agonista en GR del compuesto presente, los efectos inhibidores de la produccion
de IL-6 inducida por lipopolisacaridos (LPS) en células epiteliales corneales humanas, se midieron los niveles de IL-6
en el medio condicionado usando el kit de IL-6 humana HTRF (Boehringer-Ingelheim, N° de cat. 62IL6PEB), y el
procedimiento se llevo a cabo de acuerdo con el protocolo adjunto con el kit. En lo sucesivo, se describira el método
especifico.
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Preparacion de reactivos

Solucion de LPS: Después de disolver el LPS en solucion de tampoén de fosfato (en lo sucesivo denominada PBS(-)),
la solucién resultante se diluyé con medio FBS-DMEM/F12 al 10%, de modo que se prepard una solucion de LPS de
1 ug/ml.

Preparacion de solucion del compuesto de ensayo y solucion de dexametasona (en lo sucesivo denominada DEX))

Después de disolver un compuesto de ensayo en dimetilsulféxido (en lo sucesivo denominado DMSO), la solucion
resultante se diluyé con medio FBS-DMEM/F12 al 10%, de modo que se prepard una solucidon del compuesto de
ensayo 100 uM. Se preparo una soluciéon de DEX 100 uM por el mismo método, y se evaluo la relacion de inhibicion
de la produccion de IL-6 de la DEX para usar para calcular la eficacia (%DEX).

Célula usada y método de cultivo celular
Célula usada: Células epiteliales corneales humanas inmortalizadas-SV40 (HCE-T) (RIKEN)
Método de pases:

1) Células HCE-T subconfluentes se lavaron con PBS (-), y se trataron con solucién de tripsina-EDTA para
desprender las células.

2) La tripsina se inactivé por adicion de medio SHEM (complementado con medio epitelial hormonal: DMEM/Ham's
F12 que contiene 15% de FBS, insulina 5 ug/ml, coleratoxina 0,1 pg/ml, EGF humano 10 ng/ml, gentamicina 40
pg/ml) a los matraces.

3) La suspension celular anterior se recogio, y se centrifugé a 1000 rpm durante 5 minutos para obtener células
precipitadas.

4) Las células se volvieron a suspender en medio SHEM y se dispensaron en nuevos matraces de cultivo y los
matraces se incubaron en un incubador con CO, (temperatura: 37°C, concentracion de CO,: 5%).

Método de ensayo y método de medicion
1) Se recogieron células HCE-T y se sembraron 2,0x10* células/0,1 ml/pocillo en una placa de 96 pocillos.

2) Después de incubar durante la noche, se separd el medio y se afiadieron 80 yl de nuevo medio de FBS-
DMEM/Ham's F12 al 10% a cada pocillo.

3) Se afnadieron 10 pl de solucidon de compuestos de ensayo a cada pocillo.
4) Se afadieron 10 pl de una solucién de LPS a cada pocillo.

5) Como un control negativo, se afiadieron 10 pl de medio FBS-DMEM/Ham's F12 al 10% a cada pocillo en lugar de
una solucién de compuesto de ensayo y una solucién de LPS.

6) Como un control positivo, se afiadieron 10 pl de medio FBS-DMEM/Ham's F12 al 10% que contenia DMSO al 1%
a cada pocillo en lugar de una solucién de compuesto de ensayo.

7) Después de 4 horas de incubacion, se recogieron los liquidos sobrenadantes y se cuantificaron los niveles de IL-6
en los liquidos sobrenadantes usando el kit de IL-6 humana HTRF.

8) La relacién de inhibicion de la produccion de IL-6 (%) se calculd de acuerdo con la siguiente ecuacion.
Ecuacién de calculo de la proporcion de inhibicién de produccion de IL-6
La proporcion de inhibicién de la produccion de IL-6 (%) se calculé de acuerdo con la siguiente ecuacion.

La proporcion de inhibicién de produccion de IL-6 (%) = 100 X {1 - (nivel de IL-6 en cada grupo - valor medio de nivel
de IL-6 en el control negativo) / (valor medio de nivel de IL-6 en el control positivo - valor medio de nivel de IL-6 en el
control negativo)} (%)

Ademas, la proporcion de inhibicidon de la produccion de IL-6 (eficacia (% de DEX)) también se calculé de acuerdo
con la siguiente ecuacion.

Eficacia (% de DEX) = 100 X {1 - (valor medio de la inhibicion de IL-6 en el grupo tratado con compuesto) / (valor
medio de la inhibicion de IL-6 en el grupo tratado con DEX)} (%)

Resultado y discusion

Como un ejemplo de los resultados de ensayo, en la tabla | se muestra el efecto inhibidor de la produccion de IL-6
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(% de DEX) de los compuestos de ensayo (compuesto 1-3, compuesto 1-6, compuesto 1-7, compuesto 1-8,
compuesto 1-9, compuesto 1-12, compuesto 1-13, compuesto 1-14, compuesto 1-15, compuesto 1-17, compuesto 1-
18, compuesto 1-19, compuesto 1-25, compuesto 1-33, compuesto 1-36, compuesto 1-38, compuesto 1-40,
compuesto 1-45, compuesto 1-48, compuesto 1-49, compuesto 1-54, compuesto 1-55, compuesto 1-57, compuesto
1-58, compuesto 1-68, compuesto 1-69, compuesto 1-72, compuesto 1-81, compuesto 1-91, compuesto 1-92,

compuesto
compuesto
compuesto
compuesto
compuesto
compuesto
compuesto

1-104,
1-114,
1-128,
1-141,
1-151,
1-162,

1-95, compuesto

compuesto
compuesto
compuesto
compuesto
compuesto
compuesto

1-97, compuesto 1-98, compuesto 1-99, compuesto 1-101, compuesto

1-105,
1-117,
1-133,
1-142,
1-153,
1-164,

compuesto
compuesto
compuesto
compuesto
compuesto
compuesto

1-106,
1-119,
1-136,
1-143,
1-155,
1-165,

1-107,
1-122,
1-137,
1-144,
1-156,
1-166,

compuesto
compuesto
compuesto
compuesto
compuesto
compuesto

compuesto
compuesto
compuesto
compuesto
compuesto
compuesto

1-110,
1-125,
1-138,
1-147,
1-157,
1-169,

1-102,
1-111,
1-126,
1-139,
1-148,
1-160,
1-170,

compuesto
compuesto
compuesto
compuesto
compuesto
compuesto

compuesto 1-171, compuesto 4-3, compuesto 4-4, compuesto 4-5, compuesto 4-6, compuesto 4-8, compuesto 4-11,
compuesto 4-12, compuesto 4-14, compuesto 4-18, compuesto 4-20, compuesto 4-21, compuesto 4-26, compuesto
4-27, compuesto 4-29, compuesto 4-30, compuesto 4-32, compuesto 4-34, compuesto 6-3, compuesto 6-20,
compuesto 6-26, compuesto 6-27, compuesto 6-31, compuesto 6-33, compuesto 6-35, compuesto 6-37).

Tabla |

Compuesto Inhibicion de IL-6 (% DEX) Compuesto Inhibicion de IL-6 (% DEX)
Compuesto 1-3 76 Compuesto 1-133 74
Compuesto 1-6 93 Compuesto 1-136 89
Compuesto 1-7 78 Compuesto 1-137 83
Compuesto 1-8 94 Compuesto 1-138 79
Compuesto 1-9 79 Compuesto 1-139 104
compuesto 1-12 85 compuesto 1-141 78
compuesto 1-13 94 compuesto 1-142 97
compuesto 1-14 79 compuesto 1-143 96
Compuesto 1-15 77 compuesto 1-144 94
compuesto 1-17 84 compuesto 1-147 80
compuesto 1-18 77 compuesto 1-148 86
compuesto 1-19 78 compuesto 1-151 90
compuesto 1-25 83 compuesto 1-153 89
compuesto 1-33 82 compuesto 1-155 83
compuesto 1-36 75 compuesto 1-156 90
compuesto 1-38 75 compuesto 1-157 76
compuesto 1-40 75 compuesto 1-160 88
compuesto 1-45 77 compuesto 1-162 81
compuesto 1-48 73 compuesto 1-164 85
compuesto 1-49 96 compuesto 1-165 93
compuesto 1-54 75 compuesto 1-166 91
compuesto 1-55 76 compuesto 1-169 78
compuesto 1-57 86 compuesto 1-170 77
compuesto 1-58 76 compuesto 1-171 87
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compuesto 1-68 72 compuesto 4- 3 81
compuesto 1-69 72 compuesto 4- 4 89
compuesto 1-72 82 compuesto 4- 5 90
compuesto 1-81 76 compuesto 4- 6 82
compuesto 1-91 92 compuesto 9 - 8 78
compuesto 1-92 79 compuesto 4- 11 75
compuesto 1-95 87 compuesto 4- 12 77
compuesto 1-97 81 compuesto 4- 14 80
compuesto 1-98 78 compuesto 4- 18 89
compuesto 1-99 89 compuesto 4- 20 75
compuesto 1-101 81 compuesto 4- 21 82
compuesto 1-102 99 compuesto 4- 26 77
compuesto 1-104 84 compuesto 4- 27 101
compuesto 1-105 97 compuesto 4- 29 92
compuesto 1-106 82 compuesto 4- 30 93
compuesto 1-107 85 compuesto 4- 32 77
compuesto 1-110 83 compuesto 4- 34 86
compuesto 1-111 81 compuesto 6 - 3 83
compuesto 1-114 87 compuesto 6 - 20 79
compuesto 1-117 95 compuesto 6 - 26 84
compuesto 1-119 75 compuesto 6 - 27 94
compuesto 1-122 89 compuesto 6 - 31 86
compuesto 1-125 81 compuesto 6 - 33 78
compuesto 1-126 81 compuesto 6 - 35 87
compuesto 1-128 79 compuesto 6 - 37 85

Como se muestra en la tabla |, el presente compuesto mostré un excelente efecto inhibidor de la produccién de IL-6.
Por lo tanto, el presente compuesto se puede usar como un agonista del GR, y es util como agente de prevencion o
terapéutico para enfermedades inflamatorias, en particular las enfermedades inflamatorias del segmento anterior o
posterior del globo ocular y enfermedades inflamatorias de huesos/articulaciones.

3. Efecto inhibidor de la hiperpermeabilidad vascular en el modelo de conjuntivitis alérgica

Con el fin de evaluar el efecto antialérgico, se examind el efecto inhibidor en la hiperpermeabilidad vascular en el
modelo de conjuntivitis alérgica en ratones. Este efecto se calculd basado en las fugas de colorante el grupo tratado
con vehiculo (grupo de control) y el grupo tratado con compuesto de ensayo.

Preparacion de la suspension de compuesto de ensayo

Se preparé una suspension del compuesto de ensayo al 1% (p/p), afiadiendo polisorbato 80/solucién salina al 0,5%
al compuesto de ensayo.

Procedimiento de modelo de conjuntivitis alérgica y método de evaluacion

1) Ovoalbumina adsorbida sobre gel de hidroxido de aluminio se disolvié en solucion salina (20 pg ovoalbdmina/ml),
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y ratones macho BALB/c, de 6 semanas de edad, se sensibilizaron activamente contra el antigeno por inyecciones
intraperitoneales de 500 ul del mismo.

2) El dia 6 desde la sensibilizacion, los ratones sensibilizados se reforzaron por inyecciones intraperitoneales
adicionales de 500 pl de ovoalbimina adsorbida sobre gel de hidréxido de aluminio (20 pg ovoalbumina/ml).

3) El dia 11, dia 12, dia 13, dia 14 y dia 15 desde la primera sensibilizaciéon, se indujo conjuntivitis alérgica por
instilacion en los ojos derecho de los ratones de 2 ug de solucion de glicerol al 50% que contenia ovoalbumina al
15% (p/v).

4) Se instilaron 2 pg de suspension del compuesto de ensayo por 0jo, en el ojo derecho de los ratones anteriores, 15
min, 1 h'y 3 h antes de la instilacién de ovoalbumina (3 veces) el dia 15 desde la sensibilizacion. En el grupo tratado
con vehiculo (grupo de control), se instilé a los ratones polisorbato 80/solucion salina al 0,5% en sustitucién de la
suspension del compuesto de ensayo.

5) Justo antes de la instilacion de ovoalbumina en el dia 15 desde la sensibilizacion, todos los animales recibieron
inyeccion intravenosa en la cola de colorante azul de Evans al 0,1%. Se recogieron los tejidos perioculares derecho
de los ratones, que eran las partes con fuga de colorante, 30 min después de la instilacion de ovoalbumina. El
colorante se extrajo de los tejidos con el liquido de extraccion de colorante. Después se midi6 la absorbancia del
extracto de colorante. Se calcul6 la fuga de colorante a partir del valor de absorbancia, y se calcul6 la relacion de
inhibicién de la hiperpermeabilidad vascular del grupo tratado con compuesto de ensayo de acuerdo con la ecuacion
de calculo 1.

Ecuacion de calculo 1

La proporcion de inhibicion de la hiperpermeabilidd vascular del grupo tratado con compuesto de ensayo (%)
= (1-Ax/Ao) x 100

Ao: Fuga de colorante en el grupo tratado con vehiculo (grupo de control)

Ax: Fuga de colorante en el grupo tratado con compuesto de ensayo

Resultados de ensayo y discusion

Como un ejemplo de los resultados del ensayo, se muestra en la tabla Il la proporcién de inhibicién de la
hiperpermeabilidad vascular de los compuestos de ensayo (compuesto 1-7, compuesto 1-12, compuesto 1-13,
compuesto 1-18, compuesto 1-72, compuesto 1-97, compuesto 1-102, compuesto 1-105, compuesto 1-136,
compuesto 1-137, compuesto 1-138, compuesto 1-139 o compuesto 4-18).

Tabla Il. Efecto inhibidor en la hiperpermeabilidad vascular en el modelo de conjuntivitis alérgica

Compuesto La relacién de inhibicion de la hiperpermeabilidad vascular (%)
Compuesto 1-7 28
compuesto 1-12 17
compuesto 1-13 24
compuesto 1-18 30
compuesto 1-72 21
compuesto 1-97 21
compuesto 1-102 16
compuesto 1-105 18
Compuesto 1-136 15
Compuesto 1-137 26
Compuesto 1-138 16
Compuesto 1-139 15
Compuesto 4-18 21

(Los valores eran el valor medio de 5-6 ojos, 5-6 animales).
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Como se muestra en la tabla Il, el compuesto presente tiene efecto inhibidor en la hiperpermeabilidad vascular. Por
lo tanto, el presente compuesto es util como un agente de prevencion o terapéutico para enfermedades inflamatorias
oculares anteriores.

4. Ensayo de evaluacion del efecto inhibidor de la neovascularizacién coroidea

El modelo de neovascularizaciéon coroidea (CNV) en ratas se conoce como uno de los métodos mas populares para
evaluar el efecto inhibidor de la CNV de farmacos. Este método se describe en Graefe's Arch. Cli. Exp. Ophthalmol.,
235, 313-319 (1997). De acuerdo con este método, se llevaron a cabo examenes para evaluar el efecto inhibidor de
la CNV de compuestos de ensayo comparando las tasas de incidencia de CNV en el grupo con vehiculo (grupo de
control) con los grupos tratados con compuesto de ensayo.

Preparacion de la suspension de compuesto de ensayo

Para la administracion de colirio, se preparé un compuesto de ensayo al 1% (p/v) afiadiendo polisorbato 80/solucion
salina al 0,5% al compuesto de ensayo. Para la inyeccién subconjuntival, se prepar6 una suspension del compuesto
de ensayo de 20 mg/ml afiadiendo aceite de ricino hidrogenado/solucién salina al 0,5% al compuesto de ensayo.

Procedimiento del modelo de neovascularizacion coroidea inducida por laser en ratas

1) Ratas marrones macho (7-8 semanas, 140-240 g) se anestesiaron con inyeccién intramuscular (1 ml/kg) de
solucion mixta (ketamina HCI al 5%: xilazina al 2% HCI = 7:1).

2) Después de midriasis usando colirios de tropicamida e hidrocloruro de fenilefrina (nombre comercial Mydrin P), se
llevé a cabo la fotocoagulacion de la membrana de Bruch en ratas con maquina de fotocoagulaciéon de laser de
kriptén. La irradiacion de laser se realizé en 8-9 puntos por ojo evitando vasos sanguineos gruesos de la retina en el
fondo de ojo y centrando en la profundidad de la retina. Las condiciones eran tamafo de la mancha de 100 ym,
potencia 100 mW, duracién 0,1 segundos.

3) Después de la fotocoagulacion laser, se tomaron fotografias del fondo del ojo y se confirmaron los puntos de
fotocoagulacion laser (irradiacion de laser).

Método de ensayo y método de medicion

1) En el caso de administracion de colirios, se administré una suspension del compuesto de ensayo 4 veces al dia
desde el dia de la irradiacion de laser (el dia 1) al dia 8. En el caso de inyeccidn subconjuntival, se inyectaron 50 pl
de una suspension de compuesto de ensayo en la conjuntiva justo después de la irradiacion de laser.

2) En el grupo de vehiculo (grupo de control), se us6 polisorbato 80/solucion salina al 0,5% o aceite de ricino
hidrogenado/solucion salina al 0,5% en lugar de una suspension de compuesto de ensayo. Y el ensayo se llevo a
cabo de acuerdo con el método 1). Estos resultados se tomaron como un control.

Método de evaluacion

1) 7 dias después de la irradiacién de laser, se inyectaron 0,1 ml de fluoresceina al 10% en la vena de la cola de la
rata y se llevé a cabo la angiografia de fluoresceina.

2) Cuando no se detecto la fuga fluorescente en la angiografia fluorescente, se considerd que la mancha era una
mancha negativa. Cuando se detectd fuga fluorescente, se consider6 que la mancha era una mancha positiva.
Cuando la fuga fluorescente se detectdé como una fuga pequefia, dos manchas se contaron como una mancha
positiva.

3) La tasa de incidencia neovascular se calculé de acuerdo con la ecuacion 1. De acuerdo con la ecuacion 2, se
calculd la proporcion de la tasa de incidencia neovascular en el grupo de compuesto de ensayo respecto al grupo de
vehiculo.

Ecuacion 1

Tasa de incidencia neovascular (%) = (Manchas positivas/todas las manchas) x 100

Ecuacion 2

Proporcién de inhibicién angiogénica en el grupo de compuesto de ensayo (%) = (1-Ax/Ao) x 100
Ao: Tasa de incidencia neovascular en el grupo de vehiculo (grupo de control)

Ax: Tasa de incidencia neovascular en el grupo de compuesto de ensayo

Resultado del ensayo y discusion
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Como un ejemplo de los resultados de ensayo, se muestran en la tabla Il las proporciones de inhibiciéon angiogénica
(%) de los compuestos de ensayo (compuesto 1-9, compuesto 1-12, compuesto 1-13, compuesto 1-14, compuesto
1-17, compuesto 1-19, compuesto 1-25, compuesto 1-33, compuesto 1-49, compuesto 1-72, compuesto 4-5,
compuesto 4-8, compuesto 4-18, compuesto 6-3, compuesto 6-31, compuesto 6-35).

Tabla lll. Efecto inhibidor en la neovascularizaciéon coroidea

Compuesto Proporcion de inhibicion angiogénica (%)
Compuesto 1-9 31
compuesto 1-12 37
compuesto 1-13 38
compuesto 1-14 46
compuesto 1-17 35
compuesto 1-19 30
compuesto 1-25 50
compuesto 1-33 29
compuesto 1-49 23
compuesto 1-72 28
compuesto 4-5 38
compuesto 4-8 26
Compuesto 4-18 35
compuesto 6-3 38
compuesto 6-31 45
compuesto 6-35 26

(Cada valor era el valor medio de 7-8 ojos en 4 ratas).

Como se muestra en la tabla Ill, el presente compuesto inhibe la neovascularizacién comparado con el vehiculo y
tiene el efecto inhibidor de la neovascularizacién coroidea. Por lo tanto, el presente compuesto es Uutil para un agente
de prevencion y terapéutico para la enfermedad inflamatoria ocular posterior.

5. Ensayo de los efectos terapéuticos en trastorno de la cornea

Con el fin de evaluar el efecto de mejora del trastorno de la cérnea con ojo seco de los presentes compuestos, se
produjeron modelos de trastorno de la cornea usando ratas macho SD de acuerdo con el método de Fujihara et al.
(Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 42 (1) : 96-100 (2001)). Después de producir los modelos de trastorno de la cérnea, se
evalug la relacion de mejora del trastorno de la cérnea de acuerdo con el método de Murakami et al. (Journal of the
eye 21 (1): 87-90 (2004)).

Preparacion de suspensiones oftalmicas de compuesto de ensayo

Se prepard un una suspension oftalmica de compuesto de ensayo al 0,03% (p/v) afiadiendo vehiculo que contenia
polisorbato 80 y aditivos generales al compuesto de ensayo.

Procedimiento del modelo de trastorno de la cérnea asociado con el ojo seco y método de estimacion del trastorno
de la cornea

1) Ratas SD macho se anestesiaron por via sistémica por una administracion de Somnopentil. Posteriormente, se
retird la glandula lagrimal exorbital de cada rata y se indujo dafio en la cornea a lo largo de un periodo de 2 meses.

2) La suspension oftalmica de compuesto de ensayo se instilé en ambos ojos 6 veces al dia durante 14 dias. En un
grupo de control se instil6 vehiculo de la misma forma.

3) Catorce dias después del inicio de la instilacion, las partes dafiadas de la cérnea se tifieron con fluoresceina. Para
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cada una de las partes superior, media e inferior de la coérnea, se evalu6 el grado de tincion de fluoresceina por
puntuacion de acuerdo con los criterios mostrados a continuacion y se calculd el valor medio de las puntuaciones
totales para cada una de las partes mencionadas antes. El intervalo de puntuacién en cada seccion dividida es de 0
a 3 y la unidad minima de puntuacién es 0,5. 0,5 se proporcioné como un valor intermedio entre cada puntuacion de
0,1,2,3.

Criterios de evaluacion

0: No hay tincion punteada

1: Tincién dispersa (cada tincion punteada esta separada)

2: Tincién moderada (una parte de la tinciéon punteada esta contigua)

3: Mucha tincién (cada tincion punteada esta contigua).

Ecuacion de célculo

Proporcion de mejora del grupo de instilacion de compuesto de ensayo (%) = (Ao-Ax) / (Ao-An) x 100
Ao: el valor medio de la puntuacion del trastorno de la cornea en el grupo con vehiculo instilado (control)
Ax: el valor medio de la puntuacién del trastorno de la cérnea en el grupo con compuesto de ensayo instilado
An: el valor medio de la puntuacion del trastorno de la cornea en el grupo de ratas normales

Resultado del ensayo y discusion

Como un ejemplo de los resultados de ensayo, en la tabla IV se muestran las relaciones de mejora del trastorno de
la cérnea (%) de los compuestos de ensayo (compuesto 1-12, compuesto 1-13, compuesto 1-72 y compuesto 4-18).

Tabla IV. Efecto de mejora del trastorno de la cornea

Compuestos Relacién de mejora del trastorno de la cérnea (%)
compuesto 1-12 69
compuesto 1-13 61
compuesto 1-72 67
Compuesto 4-18 56

(Cada valor se calculé como el valor medio de 8 ojos en 4 animales)

Como se muestra en la tabla 1V, el presente compuesto mejora un trastorno de la cornea comparado con el vehiculo.
Por lo tanto, el presente compuesto es util como un agente de prevencion o terapéutico para trastorno de la cérnea
con 0jo seco Y similares.

6. Ensayo del efecto inhibidor en la hiperpermeabilidad vascular en el modelo de dermatitis atépica

Con el fin de evaluar los efectos en la dermatitis atopica del presente compuesto, se investigaron los efectos
inhibidores del compuesto de ensayo en la hiperpermeabilidad vascular en el modelo de dermatitis atopica en
ratones. Se us6 el procedimiento del modelo de dermatitis atdpica y el método de estimacién de acuerdo con el
método de Nagai et al. (J. Pharmacol. Exp. Ther., 283: 321-327 (1997)) con modificacion. Los efectos inhibidores se
calcularon basandose en la fuga de colorante en el ojo en el grupo tratado con vehiculo (control) y el grupo tratado
con compuesto de ensayo.

Preparacion de pomada de compuesto de ensayo

El compuesto de ensayo se mezcldé con vaselina blanca, de modo que se preparé una pomada de compuesto de
ensayo al 1% (p/p).

Procedimiento del modelo de dermatitis atopica y método de estimacion

1) Se estimularon ratones por instilacion topica de 25 pl de solucién de DNF al 0,15% en ambos lados de ambas
orejas una vez por semana durante 5 semanas.

2) Se administraron los compuestos de ensayo por instilacion topica de 25 pl de pomadas en cada lado de ambas
orejas 5 veces por semana desde el dia previ6 al primer dia de pintado con DNFB hasta el dia previo al 5° dia de
pintado con DNFB, 21 veces en total. Los ratones se pintaron con la pomada de compuesto de ensayo en cada
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oreja, 25 pl en el lado interior y 25 pl en el lado exterior. En el grupo tratado con vehiculo (grupo de control), se
administré vaselina blanca por instilacion tépica de la misma forma.

3) Se administraron colorantes, una solucién de azul de Evans al 0,2%, a los ratones por via intravenosa justo
después del 5° pintado con DNFB. Se retiraron los tejidos de la oreja 2 horas después de la inyeccion intravenosa de
los colorantes. Después cada tejido retirado se puso en extracto de colorante y se extrajo el colorante. La
absorbancia de cada extracto se determind con un espectrofotdmetro. La cantidad de fuga de colorante se calculd a
partir de la absorbancia obtenida. La proporciéon de inhibicién de la hiperpermeabilidad vascular asociada con la
dermatitis atopica del grupo de tratamiento con compuesto de ensayo se calculé6 de acuerdo con la siguiente
ecuacion 1.

Ecuacion de calculo 1

La proporcion de inhibicién de la hiperpermeabilidad vascular del grupo de tratamiento con compuesto de ensayo
(%) = (1-Ax/Ao) x 100

Ao: la cantidad de fuga de colorante en el grupo tratado con vehiculo (control)
Ax: la cantidad de fuga de colorante en el grupo tratado con compuesto de ensayo
Resultado y discusion

Como un ejemplo de los resultados de ensayo, en la tabla V se muestra la proporcion de inhibicion de la
hiperpermeabilidad vascular (%) de los compuestos de ensayo (compuesto 1-12, compuesto 1-13, compuesto 1-72 'y
compuesto 4-18).

Tabla V. Efecto inhibidor de la hiperpermeabilidad vascular en el modelo de dermatitis atépica

Compuestos Proporcion de inhibicion de la hiperpermeabilidad vascular (%)
compuesto 1 - 12 22
compuesto 1 - 13 13
compuesto 1 -72 15
compuesto 4- 18 30

(Cada valor se calculdé como el valor medio de 12 orejas en 6 animales)

Como se muestra en la tabla V, los presentes compuestos inhibian la hiperpermeabilidad vascular asociada con la
dermatitis atépica comparada con el vehiculo. Por lo tanto, el presente compuesto es util como un agente de
prevencion o terapéutico para el trastorno de dermatitis asociado con la dermatitis atépica y similares.

Aplicabilidad industrial

Las presentes invenciones son utiles como agonistas del receptor de glucocorticoides, una composicion
farmacéutica que comprende los agonistas del receptor de glucocorticoides como un principio activo, un agente de
prevencion y terapéutico para enfermedad inflamatoria, que comprende los agonistas del receptor de
glucocorticoides como un principio activo, y un agente de prevencion y terapéutico para enfermedades inflamatorias
oculares o dermatitis, que comprende los agonistas del receptor de glucocorticoides como un principio activo.

En especial, las presentes invenciones son utiles como agentes de prevencion o terapéuticos para enfermedad
inflamatoria en el segmento ocular anterior tales como queratitis, queratoconjuntivitis, conjuntivitis, blefaritis,
sindrome del ojo seco (llamado también "ojo seco"), conjuntivitis alérgica, uveitis anterior, inflamacion del segmento
ocular anterior después de operaciéon e inflamacion por rechazo de trasplante de estructura ocular; enfermedad
inflamatoria del segmento ocular posterior tal como degeneracién macular asociada a la edad (degeneracion
macular asociada a la edad temprana, degeneracion macular asociada a la edad de tipo seca y/o degeneracion
macular asociada a la edad de tipo himedo), retinopatia diabética, edema macular diabético, maculopatia
neovascular, membrana epimacular espasmadica, vitreorretinopatia proliferativa, degeneracion pigmentaria de la
retina, obstruccion de la vena central de retina, obstruccion de la arteria central de retina, oclusiéon la rama venosa
retiniana, oclusion de la rama de la arteria retiniana, inflamacion o degeneracion causada por desprendimiento de
retina o lesion, retinitis, uveitis, escleritis, neuritis ptica.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la formula (1) o una de sus sales, para usar en la prevencion o tratamiento de
una enfermedad:

RZ—Q s .
4 N N6 R
A 1
N X (1)
2
r~C N
H
en donde R’ representa las formulas (2a), (3a), (4a) o (5a);
= | )
i J R 2 O Z (4a)
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o
. v (RT)Q
B | >
. _ " @©a .0 S (5a)
N
H O

R? representa -(CO)-R?, -(CO)O-R?, «(SO)-R", -(S0O2)-R"" 0 -(CO)NR'™R";
R%.0- es sustituyente en la posicion 4 o 5 del anillo de benceno A;
R® representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono, preferiblemente de 1 a 6 atomos de carbono;

R4, R5, R® o R’ representa un atomo de halégeno, un grupo alquilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono,
preferiblemente de 1 a 6 atomos de carbono, que puede tener un sustituyente, un grupo alquenilo que tiene de 2 a 8
atomos de carbono, preferiblemente de 2 a 6 atomos de carbono, un grupo alquinilo que tiene de 2 a 8 atomos de
carbono, preferiblemente de 2 a 6 atomos de carbono, un grupo alcoxi que tiene de 1 a 8 atomos de carbono,
preferiblemente de 1 a 6 atomos de carbono, un grupo nitro o un grupo formilo

m, n, p o q representa 0,1 0 2;
enelcasoenelquem,n,poqes?2, cada R4, R5, RéoR’ pueden ser iguales o diferentes;

R® R’ R o R" representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono, preferiblemente de 1 a 6 atomos
de carbono, que puede tener un sustituyente, un grupo alquenilo que tiene de 2 a 8 atomos de carbono,
preferiblemente de 2 a 6 atomos de carbono, un grupo cicloalquilo que tiene de 3 a 10 atomos de carbono,
preferiblemente de 3 a 8 atomos de carbono, un grupo arilo que puede tener un sustituyente o un grupo heterociclico
que puede tener un sustituyente;

R" y R™ pueden ser iguales o diferentes y representan un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo que tiene de 1 a 8
atomos de carbono, preferiblemente de 1 a 6 atomos de carbono, que puede tener un sustituyente, un grupo arilo
que puede tener un sustituyente o un grupo heterociclico,

en donde la enfermedad se selecciona del grupo que consiste en una enfermedad inflamatoria ocular y una
dermatitis seleccionada del grupo que consiste en eczema agudo, eczema subagudo, eczema croénico, dermatitis de
contacto, eczema numular, dermatitis por autosensibilizacién, eczema infantil, liquen simple crénico de Vidal,
dermatitis seborreica, queratodermia tiloidea palmar progresiva, eczema genital/anal, eczema/dermatitis del
conducto auditivo externo o pabelldn auditivo, eczema/dermatitis alrededor de vestibulo nasal y aleta de la nariz,
prurigo, urticaria, psoriasis, acrodermatitis, nerpetiformis impétigo, sindrome de Reiter, pustulosis palmoplantar,
liquen plano, eritema, purpura anafilactoide, enfermedad de Weber-Christian, sindrome oculocutaneo, enfermedad
de Reynaud, alopecia areata, pénfigo, dermatitis herpetiforme de Duhring, epidermolisis bullosa hereditaria, herpes
zoster, eritrodermia, lupus miliaris disseminates faciei, angitis alérgica, pitiriasis liquenoide et varioliforme aguda,
pioderma ulcerosa cronica y esclerema neonatal.

2. El compuesto o una sal del mismo para usar segun la reivindicacion 1, en donde en la férmula (1),

R' representa las formulas (2a), (3a), (4a) o (5a);
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R? representa -(CO)-R?, -(CO)O-R?, <(SO)-R', -(SO,)-R"" 0 -(CO)NR'™R";
R%.0- es sustituyente en la posicion 4 o 5 del anillo de benceno A;
R® representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono, preferiblemente de 1 a 6 atomos de carbono;

R* representa un atomo de haldégeno, un grupo alquilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono, preferiblemente de 1 a
6 atomos de carbono, un grupo alcoxi que tiene de 1 a 8 atomos de carbono, preferiblemente de 1 a 6 atomos de
carbono, o un grupo nitro;

R® representa un atomo de haldégeno, un grupo alquilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono, preferiblemente de 1 a
6 atomos de carbono o un grupo alcoxi que tiene de 1 a 8 atomos de carbono, preferiblemente de 1 a 6 atomos de
carbono;

R® representa un atomo de halégeno, un grupo alquilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono, preferiblemente de 1 a
6 atomos de carbono o un grupo alcoxi que tiene de 1 a 8 atomos de carbono, preferiblemente de 1 a 6 atomos de
carbono;

R’ representa un atomo de halégeno o un grupo alquilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono, preferiblemente de 1
a 6 atomos de carbono;

m, n o p representa 1 0 2;
en el caso donde m,no p es 2, cada R4, R°0 R® pueden ser iguales o diferentes;
q representa 1;

R® representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono, preferiblemente de 1 a 6 atomos de carbono,
que puede tener un sustituyente, un grupo alquenilo que tiene de 2 a 8 atomos de carbono, preferiblemente de 2 a 6
atomos de carbono, un grupo cicloalquilo que tiene de 3 a 10 atomos de carbono, preferiblemente de 3 a 8 atomos
de carbono, un grupo arilo que puede tener un sustituyente o un grupo heterociclico que puede tener un
sustituyente;

R® representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono, preferiblemente de 1 a 6 atomos de carbono,
que puede tener un sustituyente o un grupo arilo que puede tener un sustituyente;

R o R" representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono, preferiblemente de 1 a 6 atomos de
carbono, que puede tener un sustituyente o un grupo cicloalquilo que tiene de 3 a 10 atomos de carbono,
preferiblemente de 3 a 8 atomos de carbono;

R" y R™ pueden ser iguales o diferentes y representan un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo que tiene de 1 a 8
atomos de carbono, preferiblemente de 1 a 6 atomos de carbono, que puede tener un sustituyente, un grupo arilo
que puede tener un sustituyente o un grupo heterociclico.

3. El compuesto o una sal del mismo para usar segun la reivindicacion 1, en donde en la férmula (1),

R' representa la formula (2a-1), (2a-2), (2a-3), (3a-1), (3a-2), (4a-1), (4a-2), (4a-3), (5a-1) o (5a-2).

. D\ (22-1) -0 e (4a1)
e F

o
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5 4. El compuesto o una sal del mismo para usar segun la reivindicacion 3, en donde en la formula (1),

(5a-2)

R' representa la formula (2a-1), (2a-2), (2a-3), (3a-1), (3a-2), (4a-2) o (5a-1).

h N
© H
/O
j@ (Ga-2)
N (2a-2)
0

NO,
/O (4a-2)
X (Za 3)
e} NO,
N
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5. El compuesto o una sal del mismo para usar segun la reivindicacion 1, en donde en la férmula (1),
R? representa -(CO)-R, -(CO)0O-R?, «(S0O,)-R"" 0 -(CONR'?R™.
6. El compuesto o una sal del mismo para usar segun la reivindicacion 5, en donde en la férmula (1),
R? representa -(CO)-R® 0 -(SO,)-R"’

15 7. El compuesto o una sal del mismo para usar segun la reivindicacion 6, en donde en la formula (1),
R? representa -(CO)-R®
8. El compuesto o una sal del mismo para usar segun la reivindicacion 1, en donde en la férmula (1),
R® representa un grupo metilo.

9. El compuesto o una sal del mismo para usar segun la reivindicacion 1, en donde en la férmula (1),

107



10

15

20

25

30

35

ES 2 574 987 T3

R%.0- es sustituyente en la posicion 4 del anillo de benceno A;

10. Un compuesto o una sal del mismo para usar para la prevencién o tratamiento de una enfermedad en donde el
compuesto se selecciona del grupo entre

6-[4-(furano-2-ilcarboniloxi)-2-metoxifenil]-5-(2-metoxifenilaminometil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-(2-metoxibenzoiloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-[4-(2-Clorobenzoiloxi)-2-metoxifenil]-5-(5-fluoro-2-metilfenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-(piridin-3-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-(4-Butiriloxi-2-metoxifenil)-5-(5-fluoro-2-metilfenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-(tiofen-3-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[4-(furano-2-ilcarboniloxi)-2-metoxifenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-(4-isobutiriloxi-2-metoxifenil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,

5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-(2-metoxi-4-fenilacetoxifenil}-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,

)
)
)
)
5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[5-(furano-2-ilcarboniloxi)-2-metoxifenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-(2-metoxi-5-propioniloxifenil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-5-(piridin-3-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[4-(furano-3-ilcarboniloxi)-2-metoxifenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-(piridin-4-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-[4-(2-Acetoxibenzoiloxi)-2-metoxifenil]-5-(5-fluoro-2-metilfenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-(2-metiltiobenzoiloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-(tiazol-4-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-[4-(2-Fluorobenzoiloxi)-2-metoxifenil]-5-(5-fluoro-2-metilfenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-(5-metilfurano-2-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-(2-metilpiridin-3-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-(3-metoxicarbonilbenzoiloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-(6-metilpiridin-3-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-(3-metilfurano-2-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-(4-t-Butilcarboniloxi-2-metoxifenil)-5-(5-fluoro-2-metilfenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-[4-(2-Cloropiridin-4-ilcarboniloxi)-2-metoxifenil]-5-(5-fluoro-2-metilfenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[4-(3-fluoropiridin-4-ilcarboniloxi)-2-metoxifenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-[2-Metoxi-4-(piridin-3-ilcarboniloxi)fenil]-5-(2-metil-5-nitrofenoximetil }-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
5-(2-Metoxi-5-nitrofenoximetil)-6-[2-metoxi-4-(tiofen-3-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-[2-Metoxi-4-(2-metilpiridin-3-ilcarboniloxi)fenil]-5-(2-metoxifenilaminometil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-(4-Benzoiloxi-2-metoxifenil)-5-(2-metoxifenilaminometil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-[4-(Furano-3-ilcarboniloxi)-2-metoxifenil]-5-(2-metoxifenilaminometil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
5-(2-Metoxifenilaminometil)-6-[2-metoxi-4-(piridin-3-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-[4-(2-Clorobenzoiloxi)-2-metoxifenil]-5-(5-fluoro-2-metilfenilaminometil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,

6-[4-(2-Clorobenzoiloxi)-2-metoxifenil]-5-(2-metoxifenilaminometil )-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
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6-[4-(2-Fluorobenzoiloxi)-2-metoxifenil]-5-(2-metoxifenilaminometil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
5-(2-Metoxifenilaminometil)-6-[2-metoxi-4-(piridin-4-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
5-(2-Metoxifenilaminometil)-6-[2-metoxi-4-(tiofen-2-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
5-(5-Fluoro-2-metilfenilaminometil)-6-[2-metoxi-4-(piridin-3-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
5-(5-Fluoro-2-metilfenilaminometil)-6-[4-(furano-2-ilcarboniloxi)-2-metoxifenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-[2-Metoxi-4-(3-metoxicarbonilbenzoiloxi)fenil]-5-(2-metoxifenilaminometil)2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-[4-(4-Fluorobenzoiloxi)-2-metoxifenil]-5-(2-metoxifenilaminometil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-[2-Metoxi-4-(2-metiltiobenzoiloxi)fenil]-5-(2-metoxifenilaminometil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-[2-Metoxi-4-(3-metilfurano-2-ilcarboniloxi)fenil]-5-(2-metoxifenilaminometil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-[2-Metoxi-4-(2-metoxipiridin-3-ilcarboniloxi)fenil]-5-(2-metoxifenilaminometil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
5-(5-Fluoro-2-metilfenilaminometil)-6-[2-metoxi-4-(piridin-4-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
5-(5-Fluoro-2-metilfenilaminometil)-6-[2-metoxi-4-(2-metilpiridin-3-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,

5-(5-Fluoro-2-metilfenilaminometil)-6-[2-metoxi-4-(2-metoxipiridin-3-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina,

5-(5-Fluoro-2-metilfenilaminometil)-6-[2-metoxi-4-(3-metilfurano-2-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina,

6-[2-Metoxi-4-(6-metilpiridin-3-ilcarboniloxi)fenil]-5-(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina,

5-(4-Metilbenzoiloximetil)-6-[2-metoxi-4-(piridin-3-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-[2-Metoxi-4-(2-metoxibenzoiloxi)fenil]-5-(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-[2-Metoxi-4-(piridin-3-ilcarboniloxi)fenil]-5-(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-[4-(furano-2-ilcarboniloxi)-2-metoxifenil)-5-(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-[4-(2-Clorobenzoiloxi)-2-metoxifenil]-5-(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-[4-(4-Clorobenzoiloxi)-2-metoxifenil]-5-(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-(4-Benzoiloxi-2-metoxifenil)-5-(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-[2-Metoxi-4-(2-metilbenzoiloxi)fenil]-5-(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil )-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-[4-(2-Fluorobenzoiloxi)-2-metoxifenil]-5-(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-[2-Metoxi-4-(tiofen-3-ilcarboniloxi)fenil]-5-(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-[4-(furano-3-ilcarboniloxi)-2-metoxifenil]-5-(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil }-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-[2-Metoxi-4-(2-metiltiobenzoiloxi)fenil]-5-(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,

6-[2-Metoxi-4-(2-metilpiridin-3-ilcarboniloxi)fenil]-5-(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina,

6-[2-Metoxi-4-(tiazol-4-ilcarboniloxi)fenil]-5-(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-[2-Metoxi-4-(piridin-4-ilcarboniloxi)fenil]-5-(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
5-(4-Metoxibenzoiloximetil)-6-[2-metoxi-4-(piridin-3-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
5-(5-Bromotiofen-2-ilcarboniloximetil)-6-[2-metoxi-4-(piridin-3-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
5-(5-Bromotiofen-2-ilcarboniloximetil)-6-[4-(furano-2-ilcarboniloxi)-2-metoxifenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,

6-(4-Isopropilcarboniloxi-2-metoxifenil)-5-(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
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6-[4-(2-Acetoxibenzoiloxi)-2-metoxifenil]-5-(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,

6-[2-Metoxi-4-(2-metoxipiridin-3-ilcarboniloxi)fenil]-5-(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina,

6-[4-(4-Fluorobenzoiloxi)-2-metoxifenil]-5-(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-[2-Metoxi-4-(2-nitrobenzoiloxi)fenil]-5-(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,

6-[2-Metoxi-4-(3-metilfurano-2-ilcarboniloxi)fenil]-5-(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina,

5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-(2-metoxi-4-propilsulfoniloxifenil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-(4-Etilsulfoniloxi-2-metoxifenil)-5-(5-fluoro-2-metilfenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-(4-isopropilsulfoniloxi-2-metoxifenil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-(4-Butilsulfoniloxi-2-metoxifenil)-5-(5-fluoro-2-metilfenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-(4-Ciclopropilsulfoniloxi-2-metoxifenil)-5-(2-metoxi-5-nitrofenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-(4-Etilsulfoniloxi-2-metoxifenil)-5-(2-metil-5-nitrofenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-(2-Metoxi-4-propilsulfoniloxifenil)-5-(2-metil-5-nitrofenoximetil }-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-(4-Ciclopropilsulfoniloxi-2-metoxifenil)-5-(5-fluoro-2-metilfenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
5-(2-Metoxifenilaminometil)-6-(2-metoxi-4-propilsulfoniloxifenil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-(2-Metoxi-4-metilsulfoniloxifenil)-5-(2-metoxifenilaminometil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
5-(5-Fluoro-2-metilfenilaminometil)-6-(2-metoxi-4-propilsulfoniloxifenil }-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,

6-[2-Metoxi-4-(3,3,3-trifluoropropilsulfoniloxi)fenil]-5-(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina,

6-(2-Metoxi-4-propilsulfoniloxifenil)-5-(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil )-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-(4-Isopropilsulfoniloxi-2-metoxifenil)-5-(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-(4-Ciclopentilsulfoniloxi-2-metoxifenil)-5-(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-(4-Etilsulfoniloxi-2-metoxifenil)-5-(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-(4-Ciclopropilsulfoniloxi-2-metoxifenil)-5-(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-(4-Dimetilaminocarboniloxi-2-metoxifenil)-5-(5-fluoro-2-metilfenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,

6-[4-[N-(2-Dimetilaminoetil)-N-etilaminocarboniloxil-2-metoxifenil]-5-(5-fluoro-2-metilfenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina,

6-[2-Metoxi-4-(morfolin-4-ilcarboniloxi)fenil]-5-(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,

6-[4-(4-Clorofenilaminocarboniloxi)-2-metoxifenil]-5-(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-
dihidroquinolina,

5-(5-Fluoro-2-metilfenoximetil)-6-[2-metoxi-4-(morfolin-4-ilcarboniloxi)fenil]-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-(4-Dimetilaminocarboniloxi-2-metoxifenil)-5-(2-metil-5-nitrofenoximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,
6-[2-Metoxi-4-(morfolin-4-ilcarboniloxi)fenil]-5-(2-metoxifenilaminometil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina, y
6-(4-Dimetilaminocarboniloxi-2-metoxifenil)-5-(5-metiltiofen-2-ilcarboniloximetil)-2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina,

en donde la enfermedad se selecciona del grupo que consiste en una enfermedad inflamatoria ocular y una
dermatitis seleccionada del grupo que consiste en eczema agudo, eczema subagudo, eczema croénico, dermatitis de
contacto, eczema numular, dermatitis por autosensibilizacién, eczema infantil, liquen simple crénico de Vidal,
dermatitis seborreica, queratodermia tiloidea palmar progresiva, eczema genital/anal, eczema/dermatitis del
conducto auditivo externo o pabelldn auditivo, eczema/dermatitis alrededor de vestibulo nasal y aleta de la nariz,
prurigo, urticaria, psoriasis, acrodermatitis, nerpetiformis impétigo, sindrome de Reiter, pustulosis palmoplantar,
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liquen plano, eritema, purpura anafilactoide, enfermedad de Weber-Christian, sindrome oculocutaneo, enfermedad
de Reynaud, alopecia areata, pénfigo, dermatitis herpetiforme de Duhring, epidermolisis bullosa hereditaria, herpes
zoster, eritrodermia, lupus miliaris disseminates faciei, angitis alérgica, pitiriasis liquenoide et varioliforme aguda,
pioderma ulcerosa cronica y esclerema neonatal.

11. El compuesto o una sal del mismo para usar segun la reivindicaciéon 1 o 10, en donde la enfermedad inflamatoria
ocular es una enfermedad inflamatoria del segmento anterior del globo ocular.

12. El compuesto o una sal del mismo para usar segun la reivindicacion 11, en donde la enfermedad inflamatoria del
segmento anterior del globo ocular es el sindrome del ojo seco o conjuntivitis alérgica.

13. El compuesto o una sal del mismo para usar segun la reivindicaciéon 1 o 10, en donde la enfermedad inflamatoria
ocular es una enfermedad inflamatoria del segmento posterior del globo ocular.

14. El compuesto o una sal del mismo para usar segun la reivindicacion 13, en donde la enfermedad inflamatoria del
segmento posterior del globo ocular es degeneracion macular asociada con la edad, retinopatia diabética o edema
macular diabético.
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