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DESCRIPCION
Moduladores de quinolinailo enlazados a metileno de RORyt

CAMPO DE LA INVENCION

La invencién se refiere a compuestos de quinolina sustituidos, que son moduladores del receptor nuclear RORvt, y
composiciones farmacéuticas para uso de los mismos. Mas particularmente, los moduladores RORyt son utiles para
prevenir, tratar o aliviar un sindrome inflamatorio, trastorno o enfermedad mediada por RORyt.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Receptor nuclear gamma t (RORyt) relacionado con acido retinoico es un receptor nuclear, expresado exclusivamente
en las células del sistema inmune, y un factor de transcripciéon clave que impulsa diferenciacion celular Th17. Las
células Thi7 son un subconjunto de células T CD4", que expresa CCR6 en su superficie para mediar su migracién a los
sitios de inflamacion, y dependiente de la estimulacion de IL-23, a través del receptor de IL-23, para su mantenimiento y
expansion. Las células Thi7 producen varias citocinas proinflamatorias incluyendo IL-17A, IL-17F, IL-21, y IL-22 (Kom,
T., E. Bettelli, et al. (2009). "IL-17 y Th17 Cells." Annu Rev Immunol 27: 485-517.), que estimulan las células del tejido
para producir un panel de quimiocinas inflamatorias, citoquinas y metaloproteasas, y promover el reclutamiento de
granulocitos (Kolls, J.K. y A. Linden (2004) "Interleukin-17 family members and inflammation." Immunity 21(4): 467-76;
Stamp, L.K., M.J. James, et al. (2004) "Interleukin-17: the missing link between T-cell accumulation and effector cell
action in rheumatoid arthritis" Immunol Cell Biol 82 (1): 1-9). Células ThI7 han demostrado ser la poblacién patogénica
principal en varios modelos de inflamacion, incluyendo artritis autoinimune de colageno inducido (CIA) y la
encefalomielitis autoinmune experimental (EAE) (Dong, C. (2006) "Diversification of T-helper-cell lineages: finding the
family root of IL-17-producing cells." Nat Rev Immunol 6 (4): 329-33; McKenzie, B. S., R. A. Kastelein, et al. (2006).
"Understanding the IL-23-IL-17" Trends Immunol 27 (1): 17-23.). Los ratones deficientes en RORyt son saludables y se
reproducen normalmente, pero han demostrado diferenciacion de células Th17 in vitro, una poblacion de células Th 17
in vivo significativamente reducida, y la disminucion de la susceptibilidad a EAE (lvanov, Il, BS McKenzie, et al. (2006).
"The orphan nuclear receptor RORgammat directs the differentiation program of proinflammatory IL-17+ T helper cells."
Cell 126 (6): 1121-33.). Los ratones deficientes para IL-23, una citoquina necesaria para la supervivencia de las células
Th17, dejan de producir células Th17y son resistentes a EAE, CIA y la enfermedad inflamatoria intestinal (IBD) (Cua, D.
J., J. Sherlock, et al. (2003). "Interieukin-23 rather than interleukin-12 es la citoquina critica para la inflamacion
autoinrmune del cerebro "Nature 421 (6924): 744-8.; Langrish, C. L., Y. Chen, et al. (2005). "IL-23 drives a pathogenic T
cell population that induces autoimmune inflammation." J Exp Med 201 (2): 233-40; Yen, D., J. Cheung, et al. (2006) "IL-
23 is essential for T cell-mediates colitis and promotes inflamation via IL-17 y IL-6" J Clin Invest. 116 (5): 1310-6.). De
acuerdo con estos descubrimientos, un anticuerpo monoclonal anti-IL-23-especifico bloquea el desarrollo de la
inflamacioén de tipo psoriasis en un modelo de enfermedad murina (Tonel, G., C. Conrad, et al. "Cutting Edge: A critical
functional role for IL-23 in psoriasis." J Immunol 185 (10): 5688-91).

En los seres humanos, una serie de observaciones apoya el papel de la via de IL-21/Th17 en la patogénesis de
enfermedades inflamatorias. IL-17, la citoquina clave producida por células Th17, se expresa en niveles elevados en
una variedad de enfermedades alérgicas e autoinmunes (Barczyk, A., W. Pierzchaia, et al. (2003). "Interleukin-17 en el
esputo se correlaciona con la hiperreactividad de via aérea a metacolina." Respir Med 97 (6): 726-33.; Fujino, S., A.
Andoh, et al. (2003). "Increased expression of interleukin 17 in inflammatory bowel disease." Gut 52 (1): 65-70. ; Lock,
C., G. Hermans, et al. (2002). "Gene-microarray analysis of multiple sclerosis lesions yields new targets validated in
autoimmune encephalomyelitis." Nat Med 8 (5): 500-8.; Krueger, J. G,. S. Fretzin, et al. "IL-17A is essential for cell
acivation and inflammatory gene circuits in subjects with psoriasis" J Allergy Clin Immunol 130 (1): 145-154 €9) Ademas,
los estudios genéticos humanos han demostrado asociacion de los polimorfismos en los genes para receptores de
superficie celular Th17, IL-23R y CCR®, con la susceptibilidad a IBD, esclerosis multiple (MS), artritis reumatoide (RA) y
la psoriasis (Gazouh, M., I. Pachoula, et al. "NOD2/CARD15, ATG16L1 and IL-23R gene polymorphisms and childhood-
onset of Crohn's disease" World J Gastroenterol 16 (14): 1753-8. Nunez, C., B. Dema, et al. (2008). "IL-23R: a
susceptibility locus for celiac disease and multiple sclerosis?" Genes Immun 9 (4): 289-93.; Bowes, J. y A. Barton "The
genetics of psoriatic arthritis: lessons from genome-wide association studies." Discov Med 10 (52): 177-83; Kochi, Y., Y.
Okada, et al. "A regulatory variant in CCR6 is associated with rheumatoid arthritis susceptbility." Nat Genet 42 (6) 515-
9.).

Ustekinumab (Stelara®), un anticuerpo monoclonal anti-p40 bloqueando tanto IL-12 como IL-23, esta aprobado para el
tratamiento de pacientes adultos (18 afios o mas), con psoriasis moderada a severa en placas, que son candidatos para
la fototerapia o terapia sistémica. Actualmente, los anticuerpos monoclonales que se dirigen especificamente sélo a IL-
23, para inhibir de manera mas selectiva el subconjunto Th17, estan también en desarrollo clinico para la psoriasis
(Garber K. (2011). "Psoriasis: from bed to bench and back" Nat Biotech 29, 563-566), implicando ademas el importante
papel de la via Th17 impulsada por IL-23 y RORyt en esta enfermedad. Los resultados de los ultimos estudios clinicos
de fase Il apoyan fuertemente esta hipdtesis, ya que receptor anti-IL-17 y anticuerpos terapéuticos anti-IL-17
demostraron altos niveles de eficacia en pacientes con psoriasis cronica (Papp, K. A., "Brodalumab, an anti-interleukin-
17-receptor antibody for psoriasis." N Engl J Med 2012 366 (13): 1181-9.; Leonardi, C., R. Matheson, et al. "Anti-
interleukin-17 monoclonal antibody ixekiziimab in chronic plaque psoriasis" N Engl J Med 366 (13): 1190-9.). Anticuerpos
anti-IL-17 también han demostrado respuestas clinicamente relevantes en los primeros ensayos en la RA y uveitis
(Hueber, W., Patel, D.D., Dryja, T., Wright, A.M., Koroleva, |., Bruin, G., Antoni, C., Draelos , Z., Gold, M.H., Durez, P.,
Tak, P.P., Gomez-Reino, J.J., Foster, C.S., Kim, R.Y., Samson, C.M., Falk, N.S., Chu, D.S., Callanan, D., Nguyen, Q.D.,
Rose, K., Haider, A., Di Padova, F. (2010) Effects of A1N457, a fully human antibody to interleukin-17A, en la psoriasis,
la artritis reumatoide y uveitis. Sci Transl Med 2, 5272.).
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Todas las pruebas enumeradas apoyan la inhibicion de la via de Th17 mediante la modulacién de la actividad RORyt
como una estrategia eficaz para el tratamiento de enfermedades inflamatorias inmunomediadas.

W02012/064744 "proporciona compuestos de tetrahidroquinolina y afines, a composiciones farmacéuticas, métodos
para inhibir la actividad RORI, reduciendo la cantidad de IL-17 en un sujeto, y el tratamiento de trastornos
inmunoldgicos y trastornos inflamatorios utilizando tal tetrahidroquinolina y compuestos relacionados".

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencion comprende compuestos de Férmula |.

R2 RP R* R°
R! A RS
RO NT R7

Férmula |
donde:

R+ es pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tiazolilo, piridilo, piridilo N-éxido, pirazinilo, pirimidinilo, piridazilo,
piperidinilo, quinazolinilo, cinolinilo, benzotiazolilo, indazolilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, furanilo, fenilo,
oxazolilo, isoxazolilo, tiofenilo, benzoxazolilo, benzimidazolilo. indolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo o quinolinailo; en el que
dicho piridilo, N-6xido de piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazilo, piperidinilo, quinazolinilo, cinolinilo, benzotiazolilo,
indazolilo, imidazolilo, fenilo, tiofenilo, benzoxazolilo, indolilo benzimidazolilo, quinolinailo, y pirazolilo estan
opcionalmente sustituidos con -C(O)Cisjalquilo, C(O)NHz, C(O)NHC(1.alquilo, C(O)N(C1-zalquilo)2. NHC(O)Ci-
4)alquilo, NHSOZC(M)anuiIo, C(1.4)alquilo, CF3, CHzCF3, C|, F, -CN, OC(1.4)anuiIo, N(C(1.4)alquilo)2, -(CH2)3OCH3, SC(1_
galquilo, OH, CO2H, CO2C1-4)alquilo, C(O)CF3. SO2CF3, OCF3, OCHF2, SO2CH3, SO2NH2,)alquilo SO2NHC1-2)alquilo,
SO2N(C1-2)alquilo)2, C(O)NHSO2CH3, o OCH2OCHs3; y opcionalmente sustituido con hasta dos sustituyentes adicionales
seleccionados independientemente del grupo que consiste en Cl, C(1.z)alquilo, SCH3, OC1-2)alquilo, CF3, -CN, y F; y en
donde dicho triazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirrolilo, y tiazolilo estan opcionalmente sustituidos con hasta dos
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en SO2CH3, SO2NH2, C(O)NH2, -CN, OC1.
2alquilo, (CH2)-3OCHs, SCHs, CF3, F, Cl, y C1.2alquilo; y dichos tiadiazolilo y oxadiazolilo estan opcionalmente
sustituidos con Cizalquilo; y dichos piridilo, piridilo-N-6xido, pirimidinilo, piridazilo, y pirazinilo estan opcionalmente
sustituidos con hasta tres sustituyentes adicionales seleccionados independientemente del grupo que consiste en
C(O)NHC1-2)alquilo, C(O)N(C(1-2)alquilo)2, NHC(O)C1-gjalquilo, NHSO2C1.4alquilo, C(O)CF3, SO2CF3, SO2NHC-
2)alquilo, SO2N(C1-2)alquilo).. C(O)NHSO.CHsz, SO2CHs3, SO2NH., C(O)NH., -CN, OC.salquilo, (CH2)@2-3OCHs
(incluyendo -(CHz)gOCHg), SC(1.4)anuiIo, CF3, F, C|, y C(1.4)alquilo;

R® es ftriazolilo, piridilo, piridilo-N-6xido, pirazolilo, pirimidinilo, oxazolilo, isoxazolilo, azetidina-3-ilo, N-acetilo-
azetidina-3-ilo, N-metilsulfonilo-azetidina-3-ilo, N-Boc-azetidina-3-ilo, N-acetilo piperidinilo, 1-H-piperidinilo, N-Boc-
piperidinilo, N-Cs.3jalquilo-piperidinilo, tiazolilo, piridazilo, pirazinilo, 1-(3-metoxipropilo)-imidazolilo, tiadiazolilo,
oxadiazolilo, o imidazolilo; en el que dicho imidazolilo estd opcionalmente sustituido con hasta tres sustituyentes
adicionales seleccionados independientemente del grupo que consiste en C1-zalquilo, SCHs, OC(1-2)alquilo, CF3, -CN, F,
y CI; y dicho piridilo, piridilo-N-6xido, pirimidinilo, piridazilo, y pirazinilo, estan opcionalmente sustituidos con hasta tres
sustituyentes adicionales seleccionados independientemente del grupo que consiste en SO>,CHs, SO2NH,, C(O)NHy, -
CN, OC1-2alquilo, (CH2)2-3OCHs, SCHs, CF3, F, Cl, o C1-2)alquilo; y dichos triazolilo, tiazolilo, oxazolilo e isoxazolilo
estan opcionalmente sustituidos con hasta dos sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en SO2CHaz, SO2NH2, C(O)NH2, -CN, OC(1-p)alquilo, (CH2)2-30OCHs, SCHs, CFs3, F, Cl, y C(1-2)alquilo; y dicho tiadiazolilo y
oxadiazolilo estédn opcionalmente sustituidos con C1.2)alquilo; y dicho pirazolilo esté opcionalmente sustituido con hasta
tres grupos de CHs;

Rs3 es H, OH, OCHs, o NHy;

RsesHoF;

R® es H, ClI, -CN, CFs, SC(4jalquilo, OC1.salquilo, OH, C.4alquilo, N(CH3)OCH3, NH(C1.salquilo), N(C-
salquilo)z, o 4-hidroxi-piperidinilo;

Re es fenilo, piridilo, benzotiofenilo, tiofenilo, pirimidinilo, piridazilo, o pirazinilo; en el que dichos pirimidinilo,
piridazilo, pirazinilo o estan opcionalmente sustituidos con Cl, F, CH3z, SCHa, OC1.salquilo, -CN, CONH,, SO2NHz, o
SO.CHs; y en el que dicho fenilo o dicho piridilo estd opcionalmente sustituido hasta dos veces con OCF3, SO2C(1.
salquilo, CF3, CHF2. pirazolilo, triazolilo, imidazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, tiazolilo, C1.salquilo, Cgz-4cicloalquilo, OCs.
salquilo, N(CHs)2, SO2NH2, SOoNHCH3, SO2N(CH3)2, CONHz, CONHCH3, CON(CHs),, CI, F, -CN, CO2H, OH, CH,OH,
NHCOC1.p)alquilo, COC1-2alquilo, SCH3, CO2C1.ayalquilo, NH2, NHC1.2alquilo, o OCH,CF3, en el que la seleccion de
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cada sustituyente opcional es independiente, y en el que dichos pirazolilo, triazolilo, imidazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, y
tiazolilo estan opcionalmente sustituidos con CHs,

R’ es H, CI, -CN, Cq 4)alqu|Io OC1-4)alquiloCFs, OCFz, OCHFz OCHzCHzOC(1 -salquilo, CFs, SCHa, C(1_
alqunoNA A? (mcluyendo CHzNA A?), CHZOC 2. 3)anU|IoNA A%, NA' A C(O)NA'AZ. CHZNHC(Z 3)anU|IoNA AZ,
CH2N(CH3)C2- 3)anU|IoNA A?, NHC(2.3)alquiloNA'A?, N(CH3)C - 3)anU|IoNA A? OC (2-4 alquuoNA AZ OC1-ayalquilo, OCHa-
(1-metilo)-imidazol-2-ilo, femlo tiofenilo, furilo, plrazolllo imidazolilo, piridilo, p|r|da2|lo pirazinilo o pirimidinilo; en el que
dichos fenilo, tiofenilo, furilo, pirazolilo, imidazolilo, piridilo, piridazilo, pirazinilo, y pirimidinilo estan opcionalmente
sustituidos con hasta tres sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, CHs,

CF3, y OCH3,

A es H, o C(14)alquilo;

A?es H, C 4)anU|Io C1ayalquiloC1ayalquilo, C(1eyalquiloH, C(O)C4yalquilo, 0 OC-galquilo; o A’ y A? pueden
ser tomados junto con su nitrégeno unido para formar un anillo seleccionado del grupo que consiste en:

,.'r \‘N-'ﬂh l/-\.._ E'N/‘H" ';'NP-]: - 'N/
.I.N I kY ./:'-i -N H":'-]I - - Q .
: g EN\::-N % N o y Ro r NG E_NO Ra
% F
N
F ? o~ o~ P /\F
WO T T O+ ) W%
E —E-N‘r—\rqma N N-R, 3
5 SN N s NP \ 5 8 N N-Ry
EN\)\:> E . iNx ..... 7 TN 0 ow
I 7\ N '§‘NmH"Rb
4N N-Ry, 4N N-R, '%"N\ N-R, —~
L(\ ..... < ~NH, -%-N N-R,
. . CF3 | 0 . Nt .

Ra es H, OC1.s)alquilo, CH20H, NH(CH3), N(CH3), NH2, CH2 F, CF3, SO2CH3, o OH;

Rb es H, CO2C(CHa)s, C1salquilo, C(O)C-ealquilo, SO2C1-4jalquilo, CH2CH2CF3, CH2CF3, CHzciclopropilo,
fenilo, CH2 fenilo, o Cg-gcicloalquilo;

R es H, C1 3)anU|Io (incluyendo CHz), OC1-3jalquilo, (incluyendo OCH3) CF3, NH2, NHCH3, -CN o F;

R%esH, o F
y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
siempre que (4-cloro-2-metoxi-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina-6-ilo)bis(1,2,5-trimetilo-1H-imidazol-4-ilo)metanol,
N-(2-((3-4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-6-((4-clorofenilo) (hidroxi) (1-metilo-1H-imidazol-5-ilo) metilo)-4-hidroxiquinolina-2-
ilo)oxi)etilo) acetamida y (3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-4-cloro-2-(4-metilpiperazin-1-ilo) quinolina-6-ilo) (1-metilo-1H-
imidazol-5-ilo)(6-(trifluorometilo)piridina-3-ilo)metanol excluidos de la realizacion.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencion comprende compuestos de Férmula 1.

Férmula |

donde:

R'es pirrolilo, pirazolilo, iniidazolilo, triazolilo, tiazolilo, piridilo, piridilo N-6xido, pirazinilo, pirimidinilo, piridazilo,
piperidinilo, quinazolinilo, cinolinilo, benzotiazolilo, indazolilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, furanilo, fenilo,
oxazolilo, isoxazolilo, tiofenilo, benzoxazolilo, benzimidazolilo, indolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo o quinolinailo; en el que
dichos piridilo, N-6xido de piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazilo, piperidinilo, quinazolinilo, cinolinilo, benzotiazolilo,
indazolilo, imidazolilo, fenilo, tiofenilo, benzoxazolilo, benzinridazolilo, indolilo, quinolinailo, y pirazolilo estan
opcionalmente sustituidos con C(O)C.salquilo, C(O)NH2, C(O)NHC.palquilo, C(O)N(C1-2)alquilo),, NHC(O)C-
4)alquilo, NHSOQC(1.4)anuiIo, C(1.4)alquilo, CF3, CHzCF3, C|, F, -CN, OC(1.4)anuiIo, N(C(1.4)alquilo)2, -(CH2)3OCH3, SC(1.
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salquilo, OH, CO2H, CO2C(14)alquilo, C(O)CF3, SO2CF3, OCF3, OCHF2, SO2CH3. SO2NH2, SO,NHC2)alquilo, SO2N(C1-
2)alquilo)2, C(O)NHSO2CH3, o OCH.OCHs; y opcionalmente sustituidos con hasta dos sustituyentes adicionales
seleccionados independientemente del grupo que consiste en Cl, C(1.zalquilo, SCH3, OC1.2)alquilo, CF3, -CN, y F; y en
donde dicho triazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirrolilo, y tiazolilo estan opcionalmente sustituidos con hasta dos
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en SO>CH3z, SO2NH,, C(O)NHz, -CN, OC1.
2)alquilo, (CH2)2-30CHs, SCHs, CF3 F, Cl, y Cp-palquilo; y dichos tiadiazol y oxadiazolilo estan opcionalmente
sustituidos con Ci-2jalquilo; y dichos piridilo, piridina-N-éxido, pirimidinilo, piridazilo, y pirazinilo estan opcionalmente
sustituidos con hasta tres sustituyentes adicionales seleccionados independientemente del grupo que consiste en
C(O)NHC1-2)alquilo. C(O)N(C(1-2)alquilo), NHC(O)C1-gjalquilo, NHSO2C1.4alquilo, C(O)CFs. SO2CF3, SO2NHC:-

alquilo SOZN(C(‘| z)alquilo)z ( )NHSOZCH3, SOZCH3, SOzNHz, C(O)NH2, -CN, OC(1.4)anuiIo, (CHz)(2.3)OCH3
(|ncluyendo -(CH2)30CHBz), SC(1-sjalquilo, CFs, F, CI, y C(1.salquilo;

R? es triazolilo, piridilo, piridilo-N-6xido, pvrazolyi, pirimidinilo, oxazolilo, isoxazolilo, azetidina-3-ilo, N-acetilo-
azetidina-3-ilo, N-metilsulfonilo-azetidina-3-ilo, N-Boc-azetidina-3-ilo N-acetilo piperidinilo, 1-H-piperidinilo, N-Boc-
piperidinilo, N-Ci.3jalquilo-piperidinilo tiazolilo, piridazilo, pirazinilo, 1-(3-metoxipropilo)-imidazolilo, tiadiazolilo,
oxadiazolilo, o imidazolilo;. en el que dicho imidazolilo estd opcionalmente sustituido con hasta tres sustituyentes
adicionales seleccionados independientemente del grupo que consiste en C1-zalquilo, SCH3, OC12jalquilo, CF3, -CN, F,
y ClI; y dichos piridilo, piridilo-N-6xido, pirimidinilo, piridazilo, y pirazinilo, estan opcionalmente sustituidos con hasta tres
sustituyentes adicionales independientemente seleccionados del grupo que consiste en SO2CH3, SO3NH,, C(O)NHy, -
CN, OC1-palquilo, (CH2)2-3OCHs, SCHs, CF3, F, Cl, o C1-2)alquilo; y dichos triazolilo, tiazolilo, oxazolilo e isoxazolilo
estan opcionalmente sustituidos con hasta dos sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en SO2CH3, SO2NH2, C(O)NHz, -CN, OC1-2)alquilo, (CH2)2-3)0CH3, SCHs, CFs. F, Cl, y Cu) alquilo; y dicho tiadiazolilo y
oxadiazolilo estan opcionalmente sustituidos con C1-2jalquilo; y dicho pirazolilo esta opcionalmente sustituido con hasta
tres grupos de CHg;

R es H, OH, OCH3, o NHy;

R* es H, o F;

R® es H, ClI, -CN, CFs, SC4jalquilo. OC1.salquilo, OH, C.4)alquilo, N(CH3)OCH3, NH(C(1.salquilo), N(C1-
salquilo)z, o 4-hidroxi-piperidinilo;

R® es fenilo, piridilo, benzotiofenilo, tiofenilo, pirimidinilo, piridazilo, o pirazinilo;
donde dichos pirimidinilo, piridazilo, pirazinilo o estan opcionalmente sustituidos con CI, F, CHs, SCH3, OC(1.salquilo, -
CN, CONHgz, SO2NH2, O SO,CHBs; y en el que dicho fenilo o dicho piridilo esta opcionalmente sustituido hasta dos veces
con OCF3, SO2C1.4)alquilo, CF3, CHF2, pirazolilo, triazolilo, imidazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, tiazolilo, C1-4)alquilo, C1-
gcicloalquilo, OC(1.syalquilo, N(CH3)2, SO2NH2, SO2NHCH3. SO2N(CHs)2, CONH2, CONHCH3s, CON(CH3)2, Cl, F, -CN,
COzH, OH, CH20H, NHCOC1.2)alquilo, COC1-2jalquilo, SCHs. CO2C1-4jalquilo, NH2, NHC1.2)alquilo, o OCH,CFs3; en el
que la seleccion de cada sustituyente opcional es independiente; en el que dicho pirazolilo, triazolilo, imidazolilo,
tetrazolilo, oxazolllo y tiazolilo estan opcionalmente sustituidos con CHj3;

R es H C| -CN C14)alqu|Io OC(1.4)a|QUI|OCF3, OCF3, OCHFQ, OCHzCHzOC(14a|QUI|O CF3, SCH3, C(1,
alquuoNA A? (mcluyendo CHoNA'A?), CH20C2 3)anU|IoNA A? NA A C(O)NA'A?, CHgNHC(z 3)anU|IoNA A?,
CH2N(CH3)C 2- 3)a|QUI|ONA A NHC(2 3 anuuoNA A N(CH3)C (2- 4)a|QUI|ONA A OC(z 4 a|CIUI|0NA A OC(1 -4 anuno OCHZ'
(1-metilo)-imidazol-2-ilo, fenllo tiofenilo, furilo, plrazolllo |m|dazoI|Io piridilo, piridazilo, plrazmllo o pirimidinilo; donde
dicho fenilo, tiofenilo, furilo, pirazolilo, imidazolilo, piridilo, piridazilo, pirazinilo, y pirimidinilo estan opcionalmente
sustituidos con hasta tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste de F, Cl, CH, CF3,

OCHs;

A es H, o C(1.4)alquilo;

A? es H, Cuaalquilo, C(14yalquiloC-aalquilo, C1ajalquiloH, alquilo C(O)C4yalquilo, o OC14alquilo; o A’ y A
pueden ser tomados junto con su nitrégeno unido para formar un anillo seleccionado del grupo que consiste en:
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Ra es H, OC1.s)alquilo, CH20OH, NH(CHz), N(CHs)2, NH2, CH3, F, CFs. SO2CH3, o OH;

Rb es H, CO.C(CH3)3, C1-sjalquilo, C(O)C1-4jalquilo, SOC(1-ayalquilo, CH2CH2CF3, CH2CF3, CHz-ciclopropilo,
fenilo, CH.-fenilo, o Cz.g cicloalquilo;

R: es H, C-zjalquilo (incluyendo CHs), OC(1.3)alquilo, (incluyendo OCH3z) CF, NH2, NHCH3, -CN, o F;

R esHoF;

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos; siempre que (4-cloro-2-metoxi-3-(4-
(trifluorometilo)bencilo) quinolina-6-ilo) bis (1,2,5-trimetilo-1H-imidazol-4-ilo)metanol, N-(2-((3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)
bencilo)-6-((4-clorofenilo) (hidroxi) (1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)metilo)-4-hidroxiquinolina-2-ilo)oxi)etilo)acetamida y (3-(4-
(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-4-cloro-2-(4-metilpiperazina-1-ilo)quinolina-6-ilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)(6-
(trifluorometilo)piridina-3-ilo)metanol estan excluidos de la realizacion.

En otra realizacion de la invencion:

R'es pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tiazolilo, piridilo, piridilo N-6xido, pirazinilo, pirimidinilo, piridazilo,
piperidinilo, tetrahidropiranilo, fenilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiofenilo, benzoxazolilo, o quinolinailo; en el que dichos
piperidinilo, imidazolilo, fenilo, tiofenilo, benzoxazolilo, pirazolilo, piridilo, N-6xido de piridilo, pirazinilo, pirimidinilo,
piridazilo, o quinolinilo estan opcionalmente sustituidos con C(O)C-4)alquilo, C(O)NH2, C1-4)alquilo, CF3. CH2CF3, Cl, F,
-CN, OC(1.4)anuiIo, N(C(1.4)alquilo)2, -(CH2)3OCH3, SC(1.4)anuiIo, OH, COZH, COZC(1.4)anuiIo, OCF3, OCHF3, SOQCHs,
SO2NH2, o OCH20OCHs; y opcionalmente sustituido con hasta dos sustituyentes adicionales seleccionados
independientemente del grupo que consiste en Cl, C.palquilo (incluyendo CHs), SCHs, OCi-zalquilo (incluyendo
OCHs3), CF3, -CN, y F; y en donde dicho triazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirrolilo, y tiazolilo estan opcionalmente
sustituidos con hasta dos sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en SO2CHz, SO2NH3,
C(O)NHz, -CN, OC1-2)alquilo, (CH2)2.3)0OCHas, SCHs, CF3, F, Cl, y C(12jalquilo (incluyendo CHz); y dicho piridilo, y piridilo-
N-6xido estan opcionalmente sustituidos con hasta tres sustituyentes adicionales seleccionados independientemente del
grupo que consiste en SO,CHs, SO2NH2, C(O)NH2, -CN, OC(1.4)alquilo, (CH2)2.3OCHj3 (incluyendo -(CH2)30CHzs), SC(1-
salquilo, CF3, F, Cl, y C1.4alquilo;

R? es 1-metilo triazolilo, piridilo, piridilo-N-6xido, 1-metilo pirazolilo, pirimidinilo, oxazolilo, isoxazolilo, N-acetilo-
azetidina-3-ilo, N-metilsulfonilo-azetidina-3-ilo, N-Boc-azetidina-3-ilo, N-acetilo piperidinilo, 1-H-piperidinilo, N-Boc-
piperidinilo, N-C1.3)alquilo-piperidinilo (incluyendo N-C.2jalquilo-piperidinilo), tiazolilo, piridazilo, pirazinilo, 1-(3-
metoxipropilo)-imidazolilo, o 1-C1.zalquilo imidazolilo; en el que dicho 1-C1-2alquilo imidazolilo estd opcionalmente
sustituido con hasta dos sustituyentes adicionales seleccionados independientemente del grupo que consiste en C1.
2)alquilo (incluyendo CH3), SCH3, OC1-2)alquilo, CF3, -CN, F, y CI; y dicho piridilo y piridilo-N-6xido estan opcionalmente
sustituidos con hasta tres sustituyentes adicionales seleccionados independientemente del grupo que consiste en
SOzCHs, SOzNHz, C(O)NHZ, -CN, OC(1.2)anuiIo (incluyendo OCH3), (CHz)(z.s)OCH3, SCH3, CF3, F, C|, y C(1,2)alquilo
(incluyendo OCHp); y dichos tiazolilo, oxazolilo e isoxazolilo estan opcionalmente sustituidos con hasta dos sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en SO2CH3, SO2NH2, C(O)NHa, -CN, OC1.2alquilo, (CH2)-
3)OCHs, SCH;3, CF, F, Cl, y C(12alquilo (incluyendo CHs); y dicho que 1-metilo pirazolilo esta opcionalmente sustituido
con hasta dos grupos adicionales CHjs;

R®es H, OH, OCHj, 0 NHy,

R'esH, oF;

R5 es H, C|, -CN, CF, SC(1.4)anuiIo, OC(1.4)anuiIo, OH, C(1.4)alquilo, N(CH3)OCH3. NH(C(1,4)anuiIo), N(C(1.
salquilo)z, o 4-hidroxipiperidinilo;

R® es fenilo, piridilo, benzotiofenilo, tiofenilo, pirimidinilo, piridazilo, o pirazinilo; en el que dicho fenilo o dicho
piridilo esta opcionalmente sustituido con OCF3, SO2C(1.4)alquilo (incluyendo SO,CHs), CFs, CHF>, pirazolilo, triazolilo,
imidazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, tiazolilo, C.salquilo (incluyendo CHs), Cgucicloalquilo, OC1.4alquilo (incluyendo
OCHs3), N(CH3)2, SO2NH2, SO2NHCH3 SO2N(CH3)2, CONH,, CONHCH3, CON(CHs)2, CI, F, -CN, CO2H, OH, CH>0H,
NHCOC(1-2_)a|qUi|O (incluyendo NHCOCH;3), COC(1-2)alquilo (incluyendo COCH3), o SCHg;

R’ es H, Cl, -CN, Cualquilo OC1.4)alquiloCF3, OCH2CH20C 14yalquilo, CFa. SCH3, CH:NA'A% CH,OC.
salquiloNA'A2 NA'A?, C(O)NA'A?, N(CH3)C24yalquiloNA'A%, OC.4jalquiloNA'A%,  OCalquilo, OCHa-(1-metilo)-
imidazol-2-ilo, furilo, pirazolilo, imidazolilo, piridilo, piridazilo, pirazinilo, o pirimidinilo; en el que dichos imidazolilo o
pirazolilo estan opcionalmente sustituidos con un grupo CHs;

A'es H, o C(1-4)alquilo;

A% es H, C1-aalquilo, C1-aalquiloCy1-sjalquilo, C1-ayalquiloH, C(O)C1-4)alquilo, o OC(1.s)alquilo; o A"y A% pueden
tomarse juntos con su nitrégeno unido para formar un anillo seleccionado del grupo que consiste en:

'%'ND"'Ra‘ '5'”3'3‘ '%'N\_{I—Rb‘ \'L'--]/\ \_iﬁ- N _;_NDN...RD;

Ra es H, OC1.salquilo, CH20H, NH(CHa), N(CH3)2, NH2, CH3, F, 0 OH,
Rp es H, CO2C(CH3)s3, C-aalquilo, C(O)C(1-4)alquilo (Incluyendo C(O)(CHs), SO2Ci-4)alquilo, CH.CH2CFs3,
CH2CF3, CH2-ciclopropilo, fenilo, CHz-fenilo, o Cz)cicloalquilo;
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R®es H, CHs, OCHs, o F;

R%es H, o F;
y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
siempre que (4-cloro-2-metoxi-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina-6-ilo)bis(1,2,5-trimetilo-1H-imidazol-4-ilo)metanol,
N-(2-((3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-6-(4-clorofenilo)(hidroxi)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)metilo)-4-hidroxiquinolina-2-
ilo)oxi)etilo)acetamida y (3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-4-cloro-2-(4-metilpiperazina-1-ilo)quinolina-6-ilo)(1-metilo-1H-
imidazol-5-ilo)(6-(trifluorometilo)piridina-3-ilo) mcthanoi estan excluidos de la realizacion.

En otra realizacion de la invencién:

R' es pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tiazolilo, piridilo, piridilo N-6xido, pirazinilo, pirimidinilo, piridazilo,
piperidinilo, tetrahidropiranilo, fenilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiofenilo, benzoxazolilo, o quinolinilo; en el que dichos
piperidinilo, piridilo, piridilo N-6xido, imidazolilo, fenilo, tiofenilo, benzoxazolilo, y pirazolilo estan opcionalmente
sustituidos con C(O)Ci4)alquilo (incluyendo C(O)CHs), C(O)NH2, C.salquilo (incluyendo CHs, y CH2CHs), CFj,
CH2CF3, CL F, -CN, OC(1.4)anuiIo (incluyendo OCH3), N(C(1.4)alquilo)2 (incluyendo N(CHs)2), -(CH2)30CHs, SC(1.4)anuiIo
(incluyendo SCH3), OH, CO.H, CO2C(14alquilo (incluyendo CO2C(CHs)s), OCF3, OCHF,, SO>CHsz, SO2NH,, o
OCH,0CHgs; y opcionalmente sustituidos con hasta dos sustituyentes adicionales seleccionados independientemente .
de entre el grupo que consiste en Cl, OCHs, y CH3z y en donde dicho triazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo y estan
opmonalmente sustituidos con uno o dos grupos CHs;

R? es 1-metilo triazolilo, piridilo, piridilo-N-6xido, 1-metilo pirazolilo, pirimidinilo, pirazinilo, oxazolilo, isoxazolilo,
N-acetilo-azetidina-3-ilo, N-metilsulfonilo azetidina-3-ilo. N-Boc-azetidina-3-ilo, N-acetilo piperidinilo, 1H-piperidinilo, N-
Boc-piperidinilo, N-C12)alquilopiperidinilo, tiazolilo, piridazilo, 1-(3-metoxipropilo)-imidazolilo, o 1-C1-2)alquilo imidazolilo;
en el que dicho 1-C(1,2)alquilo imidazolilo esta opcionalmente sustituido con hasta dos grupos CH3 adicionales, o un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste en SCHs, y ClI; y dicho piridilo y piridilo-N-6xido estan opcionalmente
sustituidos con hasta dos sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en SO2CHjs,
SO2NH2, C(O)NH>, -CN, OCHs, CF3, Cl, y CHs; y dichos tiazolilo, oxazolilo y isoxazolilo opcionalmente sustituidos con
hasta dos grupos CHgs; y dicho 1-metilo pirazolilo esta opcionalmente sustituido con hasta dos grupos CHj3 adicionales;

R es H, OH, OCH, o NHj;

R*esH,oF;

R® es H, CI, -CN, CFs, SC4jalquilo (incluyendo SCHas), OC(1.salquilo, (incluyendo OCH1.3)alquilo)OH, Cii-

galquilo, N(CH3)OCHs, NH(C(1-s)alquilo)(incluyendo NH(C1-2)alquilo)), N(C1-4)alquilo)z, (incluyendo N(C1-2)alquilo)z), o 4-
hidroxi- plperldlnllo

R® es fenilo, piridilo, bcnzotiofenilo, tiofenilo, pirimidinilo, piridazilo, o pirazinilo; en el que dicho fenilo o dicho
piridilo esta opcionalmente sustituido con OCF3, SO,CH3, CHF,, pirazolilo, triazolilo, imidazolilo, tetrazolilo, oxazolilo,
tiazoIiIo, CH3, OCH3, (CH3) SOQNHQ, CONHQ, C| F CN COzH OH CHon NHCOCH3,0COCH3,

R’ es H, CI, -CN, C14)anU|Io OC14)anU|IoCF3 (incluyendo OCH2CF3), OCH2CH20C 4)anU|Io (incluyendo
OCH>CH;0CH3), CF3 SCHs. NA'A? C(O)NA A? (incluyendo C(O)NHCH3) (CH3)C(24anu|IoNA A? (incluyendo
N(CHa)- -CH,CH2NA'A? ), 0024)anU|IoNA A? (incluyendo OCH,CH,NA'A? ), OCigjalquilo (incluyendo OCs.3jalquilo),
OCHo>-(1-metilo)-imidazol-2-ilo, imidazolilo, furilo, pirazolilo, piridilo o pirimidinilo; en el que dicho imidazolilo o pirazolilo
esta opcnonalmente sustituido con un grupo CHj;

A es H, o C(1.s)alquilo;

A? es H, C(1 -syalquilo, C14)a|QUI|OC14)a|QUI|O C-ayalquiloH, C(O)C(1.syalquilo (incluyendo C(O)C1-zalquilo), o
OC1-4)alquilo (incluyendo OCHjs); o A" y A? pueden tomarse junto con su nitrégeno unido para formar un anillo
seleccionado del grupo que consiste en:

W o
VS S .E-Nﬂt-§-N:>—F{,, -E_N:><F~ I ,'F’”Nu_.}”ﬂ“,

Ra es H, F, OC(14alquilo (incluyendo OCH3), o OH;

Rb es Ciajalquilo (incluyendo CHs), C(O)CHs, o fenilo;

R es H, CHs, OCHs, o F;

R%es H, o F;
y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos;
siempre que (4-cloro-2-metoxi-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina-6-ilo)bis(1,2,5-trimetilo-1H-imidazol-4-ilo)metanol,
N-(2-((3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-6-((4-clorofenilo)(hidroxi)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)metilo)-4-hidroxiquinolina-2-
ilo)oxi)etilo)acetamida y (3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-4-cloro-2-(4-metilpiperazina-1-ilo)quinolina-6-ilo)(1-metilo-1H-
imidazol-5-ilo)(6-(trifluorometilo)piridina-3-ilo)metanol estan excluidos de la realizacion.

En otra realizacion de la invencion:

R' es pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tiazolilo, piridilo, piridilo N-6xido, pirazinilo, pirimidinilo, piridazilo,
piperidinilo, tetrahidropiranilo, fenilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiofenilo, benzoxazolilo, o quinolinilo; en el que dicho
piperidinilo, piridilo, piridilo N-6xido, imidazolilo, fenilo, tiofenilo, benzoxazolilo, y pirazolilo estan opcionalmente
sustituidos con SO,CH3, C(O)CHs, C(O)NH,, CH3, CH2CHs, CF3, CI, F, -CN, OCHs, N(CH3)2, -(CH3)3OCH3s, SCH3, OH,
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CO2H, CO-C(CHs)3, o OCH,OCHSs; y opcionalmente sustituido con hasta dos sustituyentes adicionales seleccionados
independientemente del grupo que consiste en Cl, OCHs, y CHs; y en donde dicho triazoli, oxazolilo, isoxazolilo, y
tiazolilo estan opcionalmente sustituidos con uno o dos grupos CHs3;

R? es 1-metilo-1,2,3-triazolilo, piridilo, piridilo-N-6xido, 1-metilo pirazol-4-ilo, pirimidina-5-ilo, piridazilo, pirazina-
2-ilo, isoxazolilo, N-acetilo-azetidina-3-ilo, N-metilsulfonilo-azetidina-3-ilo, N-Boc-azetidina-3-ilo, N-acetilo piperidinilo,
1H-piperidinilo, N-Boc-piperidinilo, N-C1-2jalquilo-piperidinilo, tiazoi-5-ilo, 1-(3-metoxipropilornidazol-5-ilo, o 1-C1-2jalquilo
imidazol-5-ilo (incluyendo 1-etilo imidazol-5-ilo 1-metilo imidazol-5-ilo); en el que dicho 1-C(izalquilo imidazol-5-ilo
(incluyendo 1-metilo imidazol-5-ilo) estd opcionalmente sustituido con hasta dos grupos de CHs adicionales, o un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste de SCHs, y CI; y dicho piridilo, y piridilo-N-6xido estan opcionalmente
sustituidos con hasta dos sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en C(O)NH3, -CN,
OCHs, CF3, Cl, y CHs; y dicho tiazol-5-ilo, y dicho isoxazolilo estan opcionalmente sustituidos con hasta dos grupos CHs;
y dicho 1-metilo pirazol-4-ilo esta opcionalmente sustituido con hasta dos grupos CH3 adicionales;

R’ es H, OH, OCHg, 0 NH;

R*esH,oF;

R®es H, CI, -CN, CF, SCHs, OC1-3jalquilo (incluyendo OCHs3), OH, C(1.s)alquilo (incluyendo CHs), N(CH3)OCHSa,
NH(C1-2alquilo), N(C((1-2alquilo)2, o 4-hidroxi-piperidinilo;

R®es piridilo, fenilo, benzotiofenilo, o tiofenilo; en el que dicho piridilo o fenilo esta opcionalmente sustituido con
OCFs. SO, CHs, CF, CHF3, imidazol-1-ilo, pirazol-1-ilo, 1,2,4-triazol-1-ilo, CH3, OCHs3, CI, F 0 CN;

R’ es H, Cl, -CN, C(igalquilo (incluyendo Crsialquilo), OCH,CFs, OCH2CH,OCHs, CFs. SCH, NA'A?,
C(O)NHCHs3, N(CH3)CH2CH2NA'A”, OCHzCHzNA1A2, OC1-3)alquilo, OCH,-(1-metilo)-imidazol-2-ilo, imidazol-2-ilo, fur-2-
ilo, pirazol-4-ilo, pirid-3-ilo, o pirimidina-5-ilo; en el que dichos imidazolilo o pirazolilo estan opcionalmente sustituidos
con un gruPo CHg;

A’ es H, o C1.4)alquilo;

A? es H, C1ayalquilo, C(14alquiloC1aalquilo, C1aalquiloH, C(O)Cp-zalquilo, 0 OCHs; o A’ y A? pueden ser
tomados juntos con su nitrégeno unido para formar un anillo seleccionado del grupo que consiste en.

_é’—thﬁi -;_-N %N B

gf.-" CE:(_.NHiNC 'E'Nﬁ_ 'E-NO—R“.';'”&; g .;.NQ ..... Ra.
-§-Nj_\0 4N N-R,

s .y o/

Ra es H, F, OCH3, o OH;

Ry, es CHs, o fenilo;

R® es H, CH3, OCHs, ORF;

R%esH,oF:
y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos;
siempre que (4-cloro-2-metoxi-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina-6-ilo)bis(1,2,5-trimetilo-1H-imidazol-4-ilo)metanol,
N-(2-((3-(4-(1H-pirazol-1-ilobencilo)-6-((4-clorofenilo)(hidroxi)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)metilo)-4-hidroxiquinolina-2-
ilo)oxi)etilo)acetamida y (3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-4-cloro-2-(4-metilopiperazina-1-ilo)quinolina-6-ilo)(1-metilo-1H-
imidazol-5-ilo)(6-(trifluorometilo)piridina-3-ilo) metanol estan excluidos de la realizacion.

En otra realizacion de la invencion:

R' es imidazolilo, pirimidinilo, triazolilo, tetrahidropiranilo, tiazolilo, piridilo, piperidinilo, fenilo, o oxazolilo; en el
que dicho piperidinilo, piridilo, imidazolilo, y fenilo estan opcionalmente sustituidos con SO,CH3z, C(O)CH3, CHs, CF3, ClI,
F, -CN, OCHs, -CF3, o N(CH)2; y opcionalmente sustituidos con hasta un grupo adicional seleccionado
independientemente entre Cl, OCHs, y CHs; y en donde dicho triazolilo, oxazolilo y tiazolilo estan opcionalmente
sustituidos con uno o dos grupos de CHj3;

R? es 1-metilo-1,2,3triazoi-5-ilo. pirid-3-ilo, 1-metilo pirazol-4-ilo, tiazol-5-ilo, N- acetilo-piperidina-4-ilo, N-
acetilo-azetidina-3-ilo, N-metilsulfonilo-azetidina-3-ilo, N-Boc-azetidina-3-ilo, 1,2-dimetilo imidazol-5-ilo o 1-metilo
imidazol-5-ilo;

R® es OH, 0 NHz;

R* es H;

R®es H, CI, -CN, CF3. CHs, 0 N(CH3)OCHs, o OCHz3;

R® es piridilo, fenilo, benzotiuofenilo, o tiofenilo; en el que dicho piridilo o fenilo estan opcionalmente sustituidos
con pirazo-1-ilo, 1,2,4-triazol-1-ilo, CF3. OCH3, SO2CHs, CI, F 0 -CN;

R’ es Cl, -CN, CF3, C1-4alquilo, NA1A2, C(O)NHCH3, OCH,CH30OCHj3, 1-metilo imidazol-2-ilo, 1-metilo pirazol-
4-ilo, 0 OC1-zjalquilo;

A’ es C(-zalquilo;

A? es Cp-2)alquilo, CH2CH20CH3z, o OCHgs; o A’ y A? se pueden tomar juntos con su nitrégeno unido para
formar un anillo seleccionado del grupo que consiste en:
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Rz es OH, OCHj3;, F o H;

R®es H, CH3, OCHs, o F;

R%es H;

y, sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En otra realizacion de la invencion:

R' es imidazolilo, triazolilo, tiazolilo, piridilo, piperidinilo, fenilo, u oxazolilo; donde dichos piperidinilo, piridilo,
imidazolilo, fenilo estan opcionalmente sustituidos con C(O)CHs, CHs, CF3, Cl. F, -CN, OCHsz, o N(CHs); y
opcionalmente sustituidos con hasta un grupo adicional seleccionado independientemente entre Cl, OCH3, y CH, y en el
que dichos triazolilo, oxazolilo, tiazolilo arido estan opcionalmente sustituidos con uno o dos grupos CHs;

R? es 1-metilo-1,2,3- triazol-5-ilo, pirid-3-ilo, 1-metilo pirazol-4-ilo, tiazol-5-ilo, N-acetilo-piperidina-4-ilo, 1,2-
dimetilo imidazol-5-ilo, o 1-metilo imidazol-5-ilo;

Res OH;

R*es H;

R°es H, Cl, -CN, CHs, CH, 0 OCHj;

R® es fenilo, tiofen-2-ilo, o benzotiofen-2-ilo; en el que dicho fenilo esta opcionalmente sustituido con pirazol-1-
ilo, 1,2,4-triazol-1-ilo, OCH3, SO,CHs3, CI, F, CF3, 0 -CN;

R’ es Cl, -CN, CHs, NA'A?, C(O)NHCH3 0 OC1-2)alquilo;

A' es Cp.zalquilo;

A’es C(1-2alquilo, o OCHs; o A y A% se pueden tomar juntos con su nitrégeno unido para formar un anillo que
es:

E_N<>

R®es H, CH3, OCHs. o F;
R%es H:
y sales y farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En otra realizacion de la invencion:

R' es pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tiazolilo, piridilo, piridilo N-6xido, pirazinilo, pirimidinilo, piridazilo,
piperidinilo, quinazolinilo, cinolinilo, benzotiazolilo, indazolilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, furanilo, fenilo,
oxazolilo, isoxazolilo, tiofenilo, benzoxazolilo, benzimidazolilo, indolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo o quinolinailo; en el que
dicho piridilo, N-6xido de piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazilo, piperidinilo, quinazolinilo, cinolinilo, benzotiazolilo,
indazolilo, imidazolilo, fenilo, tiofenilo, benzoxazolilo, benzimidazolilo, indolilo, quinolinailo, y pirazolilo estan
opcionalmente sustituidos con C(O)C1-4)alquilo, C(O)NH2. C(O)NHC1-2jalquilo, C(O)N(C(1-2jalquilo)2, NHC(O)C1-4)alquilo,
NHSO2C1.syalquilo, Cg-gyalquilo, CF3, CH2CF3, Cl, F, -CN, OC1.salquilo, N(C1s)alquilo)z, -(CH2)s0OCHs, SC(1-4)alquilo,
OH, CO:H. CO2CO(1-4)alquilo, C(O)CF3, SO.CF3, OCF3, OCHF2, SO2CH3z, SO2NH2, SO2NHC1-2)alquilo, SO2N(C-
2)alquilo)2, C(O)NHSO2CHz o OCHOCHs; y opcionalmente sustituido con hasta dos sustituyentes adicionales
seleccionados independientemente del grupo que consiste en Cl, C1.palquilo, SCHs, OCN 1.2)alquilo, CF3 -CN, y F; y en
donde dicho triazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirrolilo, y tiazolilo estan opcionalmente sustituidos con hasta dos
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste de SO>CH3z, SO2NH,, C(O)NHz, -CN, OC.
2)alquilo, (CH2)2-3OCHs, SCHs, CFs. F, Cl y Cp-2alquilo; y dichos tiadiazol y oxadiazolilo estan opcionalmente
sustituidos con C(-2jalquilo; y dicho piridilo, piridilo-N-6xido, pirimidinilo, piridazilo, y pirazinilo estan opcionalmente
sustituidos con hasta tres sustituyentes adicionales adicionales seleccionados independientemente del grupo que
consiste en C(O)NHC(-2alquilo, C(O)N(C(1-2jalquilo)2, NHC(O)C(1-salquilo, NHSO.C1.salquilo, C(O)CFs, SO2CFs3,
SOgNHC(1.2)anuiIo), SOQN(C(1.2)a|qui|O)2. C(O)NHSOzCH3, SOzCH3, SOzNHz, C(O)NHZ, -CN, OC(1.4)anuiIo, (CHz)(z.
3)OCHB3 (incluyendo -(CH2)3OCHzs), SC(1.sjalquilo, CFs. F, Cl, y C(1-)alquilo;

R? es triazolilo, piridilo, piridilo-N-6xido, pirazolilo, pirimidinilo, oxazolilo, isoxazolilo, N-acetilo piperidinilo, 1-H-
piperidinilo, N-Boc-piperidinilo, N-C(i.3)alquilo-piperidinilo, tiazolilo, piridazilo, pirazinilo, (3-metoxipropilo)-imidazolilo,
tiadiazolilo, oxadiazolilo, o imidazolilo; en el que dicho imidazolilo esta opcionalmente sustituido con hasta tres
sustituyentes adicionales seleccionados independientemente del grupo que consiste en Czalquilo, SCH3z, OC.
2)alquilo, CF3 -CN, F, y CI; y dicho piridilo, piridilo-N-6xido, pirimidinilo, piridazilo, y pirazinilo, estan opcionalmente
sustituidos con hasta tres sustituyentes adicionales seleccionados independientemente del grupo que consiste en
SOQCHa, SOZNHZ, C(O)NHZ, -CN, OC(1.2)anuiIo, (CHQ)(2.3)OCH3, SCH3. CF3, F, C|, (o] C(1.2)alquilo; y dichos triazoIiIo,
tiazolilo, oxazolilo e isoxazolilo estan opcionalmente sustituidos con hasta dos sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en SO,CHs, SO2NH2, C(O)NH2, -CN, OC1-2)alquilo, (CH2)-3OCH3, SCH3,
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CF3, F, Cl y Cp-2)alquilo y dichos tiadiazolilo y oxadiazolilo estan opcionalmente sustituidos con C(i.z)alquilo; y dicho
pirazolilo esta opcmnalmente sustituido con hasta tres grupos CHas:

R es H, OH, OCH3s, o NHy;

R*esH,oF;

R® es H, ClI, -CN, CFs. SC14yalquilo, OC1.galquilo, OH, C.4alquilo, N(CH3)OCHs, NH(C1-4)alquilo), N(C.

salquilo)z, o 4-hidroxipiperidinilo;

R® es fenilo, piridilo, benzotiofenilo, tiofenilo, pirimidinilo, piridazilo, o pirazinilo; donde dichos pirimidinilo,
piridazilo, pirazinilo o estan opcionalmente sustituidos con Cl, F, CH3z, SCHa, OC1.salquilo, -CN, CONH,, SO2NHz, o
SO,CHs; y en el que dicho fenilo o dicho piridilo estan opcionalmente sustituidos hasta dos veces con OCF3, SO2C-
salquilo, CHF, pirazolilo, trinzolilo, imidazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, tiazolilo, C(1sjalquilo Cz-4)cicloalquilo, OC1-4)alquilo,
N(CHs)2, SO2NH2, SO2NHCH3 SO2N(CHs)2, CONH3z, CONHCH3, CON(CHB3)2, CI, F, -CN, COzH, OH, CH20H, NHCOC -
2)alquilo, COC1.p)alquilo, SCHz CO2C1-4)alquilo, NH2, NHC1.2)alquilo, o OCH2CF3; en el que la seleccién de cada
sustituyente opcional es independiente; y en donde dicho pirazolilo, triazolilo, imidazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, y tiazolilo
estan opcnonalmente sustituidos con CHj3;

R’ es H, CI, -CN, C14a|QUI|O OC(14yalquiloCFs3, OCFs, OCHFz, OCHzCHzOC(14a|QUI|O CF3, SCHs, C(1.
alqunoNA A? (mcluyendo CH2NA'A? ), CHZOC 2. 3)anU|IoNA A? NA A (O)NA A CHzNHC(z 3)anU|IoNA AZ
CH2N(CH3)Cy2.3)alquiloNA'A?, NHC 2-3alquiloNA'A?, N(CH3)C 24)alqu|IoNA A%, OC(24anU|IoNA A?, OC14alquilo, OCHz-
(1-metilo)-imidazol-2-ilo, fenllo tiofenilo, furilo, plrazolllo imidazolilo, piridilo, p|r|da2|lo pirazinilo o pirimidinilo; en el que
dicho fenilo, tiofenilo, furilo, pirazolilo, imidazolilo, piridilo, piridazilo, pirazinilo, y pirimidinilo estan opcionalmente
sustituidos con hasta tres substitijcnts seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, CHs,

CF3, Yy OCH3,

A es H, o C(1.s)alquilo,

A?es H, C 4)anU|Io C1-aalquiloCys-syalquilo, C1-gyalquiloH, C(O)C1-4jalquilo, o OC1-s)alquilo; o A"y A? pueden
ser tomados juntos con su nitrégeno unido para formar un anillo seleccionado del grupo que consiste en
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Ra es H OC14jalquilo, CH20OH, NH(CHz). N(CH3)2, NH2, CH3, F, CF3, SO2CH3, o OH;

Rp es H, CO2C(CHa)z, C14yalquilo, C(O)C1-galquilo, SO2C1.s)alquilo, CH2CH2CF3, CH2CF3, CHz-ciclopropilo,
fenilo, CH2 fenilo, o Cg-gcicloalquilo;

R es H, C4 3)anU|Io (incluyendo CH3s), OCs-3jalquilo, (incluyendo OCH3) CF3, NHz, NHCH3, CN, o F;

ResH, o F
y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos;
siempre que (4-cloro-2-metoxi-3-(4-(trifluorometilo))bencilo)quinolina-6-ilo)bis(1,2,5-trimetilo-1H-imidazol-4-ilo)metanol,
N-(2-((3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-6-((clorofenilo)(hidroxi)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)metilo)-4-hidroxiquinolina-2-
ilo)oxi)etilo)acetamida 'y  (3-(4-(1H)-1H-pirazol)bencilo-4-cloro-2-(4-metilpiperazina-1-ilo)quinolina-6-ilo)(1-metilo-1H-
imidazol-5-ilo)(6-(trifluorometilo)piridina-3-ilo)methanol se excluyen de la forma de realizacion.

En otra realizacion de la invencion:

R' es pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tiazolilo, piridilo, piridilo N-6xido, pirazinilo, pirimidinilo, piridazilo,
piperidinilo, tetrahidropiranilo, fenilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiofenilo, benzoxazolilo, o quinolinilo; en el que dicho
piperidinilo, imidazolilo, fenilo, tiofenilo, benzoxazolilo, pirazolilo, piridilo, piridilo N-6xido, pirazinilo, pirimidinilo, piridazilo,
o quinolinilo estan opcionalmente sustituidos con C(O)C1-4)alquilo, C(O)NH2, C1-4)alquilo, CF3. CH2CF3, CI, F, -CN, OC1.
salquilo, N(C(14)alquilo)z, -(CH2)sOCHs, SC1-4jalquilo, OH, CO2H, CO2C(1.salquilo, OCF3, OCHF2, SO.CHs, SO2NH;, o
OCH20CHgs; y opcionalmente sustituidos con hasta dos sustituyentes adicionales independientemente seleccionados del
grupo que consiste en Cl, C(14jalquilo (incluyendo CHs), SC13, OCi-2alquilo (incluyendo OCH3s), CFs, -CN, y F; y en
donde dicho triazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirrolilo, y tiazolilo estan opcionalmente sustituidos con hasta dos
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en SO>CH3z, SO2NH,, C(O)NH, -CN, OC1.
2alquilo, (CH2)2-3)0OCHs SCHs, CF3, F, Cl, y Cp.2alquilo (incluyendo CHs); y dicho piridilo, y piridilo N-6xido estan
opcionalmente sustituidos con hasta tres sustituyentes adicionales seleccionados independientemente del grupo
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constituido por SO2CH3, SO2NH, C(O)NHz2, -CN, OC1.s)alquilo, (CH2)2-3)OCHs (incluyendo -(CH2)3OCHs), SC(1-s)alquilo,
CF3, F, Cl,zy C1-aalquilo;

R® es 1-metilo triazolilo, piridilo, piridilo-N-6xido, 1-metilo, pirimidinilo, oxazolilo, isoxazolilo, piperidinilo N-
acetilo, 1-H-piperidinilo, N-Boc-piperidinilo, N-C.3)alquilo-pirazolilo (incluyendo N-Ci2alquilo-piperidinilo), tiazolilo,
pirazinilo, 1-(3-metoxipropilo)-imidazolilo, o -1C(12alquilo imidazolilo; en el que dicho 1-C1zimidazolilo alquilo esta
opcionalmente sustituido con hasta dos sustituyentes adicionales seleccionados independientemente del grupo que
consiste en C1.9alquilo (incluyendo CHs), SCH3, OC(1.palquilo, CF3, -CN, F, y CI; y dicho piridilo, y pv piridilo-N-6xido
estan opcionalmente sustituidos con hasta tres sustituyentes adicionales seleccionados independientemente del grupo
que consiste en SO,CH3z SO2NH, C(O)NHa, -CN, OC1-2alquilo (incluyendo OCHs), (CH2)«2.3)0OCHs, SCHa, CF3, F, Cl, y
Cp-2alquilo (incluyendo CHgs); y dicho tiazolilo, oxazolilo y isoxazzolilo se sustituyen opcionalmente con hasta dos
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste de SO2CH3, SO2NH2, C(O)NHz, -CN, OC.
2)alquilo, (CH2)-30OCH3, SCH3, CF3, F, Cl, y C(1-2)alquilo (incluyendo CHs); y dicho 1-metilo pirazolilo esté opcionalmente
sustituido con hasta dos grupos CH3 adicionales;

R®es H, OH, OCHj, 0 NHy;

R*esHoF;

R% es H, Cl, -CN, CF3, SCi4)alquilo, OC(1.salquilo, OH, Ci.4)alquilo, N(CH3)OCHs, NH(C(1.salquilo), N(C-
salquilo)z, o 4-hidroxi-piperidinilo;

R es fenilo, piridilo, benzotiofenilo, tiofenilo, pirimidinilo, piridazilo, o pirazinilo; en el que dicho fenilo o dicho
piridilo esta opcionalmente sustituido con OCF3, SO2C(1.4)alquilo (incluyendo SO,CHs), CFs, CHF>, pirazolilo, triazolilo,
imidazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, tiazolilo, C1.salquilo (incluyendo CHzs), C.scicloalquilo, OCi.4)alquilo (incluyendo
OCHs3), N(CH3)2, SO2NH,, SO2NHCH3, SO2N(CH3)2. CONHz, CONHCH3, CON(CH3).. CI, F, -CN, CO2H. OH, CH,OH,
NHCOC(1.2)anuiIo (incluyendo NHCOCH;3), COC1-2)alquilo (incluyendo COCH3), o SCH;

R’ es H, Cl -CN, Cyualquilo, OC4alquiloCFs, OCH;CH;0C(salquilo, CFs, SCH, CH2NA'A?, CH,OC,.
salquiloNA'A% NA'A?, C(O)NA'A?, N(CH3)CoaalquiloNA'A? OC 24)alquiloNA’A?, OCjalquilo, OCH,-(1-metiimidazol-
2-ilo, furilo, pirazolilo, imidazolilo, piridilo, piridazilo, pirazinilo, o pirimidinilo; en el que dichos imidazolilo o pirazolilo estan
opcionalmente sustituidos con un grupo CHs;

A'es H, o C1-4)alquilo;

A? es H, Ciraalquilo, C1aalquiloCraalquilo, C1ayalquiloH, C(O)Cyalquilo, o OCaalquilo; o A’ y A? pueden
ser tomados juntos con su nitrégeno unido para formar un anillo seleccionado del grupo que consiste en:

) O R,

=N 0 F O N
< -

7
3 ~R, N N-Ry N  N-Ry

3 n 2“\.__.Nﬁb § 4N -

ENC}H“_ NS { _ _ % iy §N\mﬁ b,

Ra es H, OC(1.4)anuiIo, CHQOH, NH(CH3), N(CH3)2, NHZ, CH3, Fo OH;

Rb es H, COzC(CH3)3, C(1.4)alquilo, C(O)C(1.4)alquilo (incluyendo C(O)CH3), SOzC(1,4)anuiIo, CHZCHZCF3,
CH2CF3, CHo-ciclopropilo, fenilo, CHz-fenilo, o Cs.icicloalquilo;

R®es H, CHs, OCH3, o F:

ResHoF:
y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos;
siempre que (4-cloro-2-metoxi-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina-6-ilo)bis(1,2,5-trimetilo-1H-imidazol-4-ilo)metanol,
N-(2-((3-(4-(IH-pirazol-1-ilo)bencilo)-6-((4-clorofenilo)(hidroxi)(1-metilo)-1H-imidazol-5-ilo)metilo)-4-hidroxiquinolina-2-
ilo)oxi)etilo)acetamida 'y  3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-4-cloro-2(4-metilpiperazina-1-ilo)quinolina-6-ilo)(1-metilo-1H-
imidazol-5-ilo)(6-(trifluorometilo)piridina-3-ilo)metanol estan excluidos de la realizacién.

En otra realizacion de la invencion:

R'es pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tiazolilo, piridilo, piridilo N-6xido, pirazinilo, pirimidinilo, piridazilo,
piperidinilo, tetrahidropiranilo, fenilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiofenilo, benzoxazolilo, o quinolinilo; en el que dicho
piperidinilo, piridilo, piridilo N-6xido, imidazolilo, fenilo, tiofenilo, benzoxazolilo, y pirazolilo estan opcionalmente
sustituidos con C(O)Cig)alquilo (incluyendo C(O)CHs), C(O)NH2, C.salquilo (incluyendo CHs, y CH2CHs), CFsj,
CH.CF3, CI, F, -CN, OC1.salquilo (incluyendo OCHzs), N(C1-s)alquilo)z (incluyendo N(CHzs),), -(CH2)3OCHs, SC(1.4)alquilo
(incluyendo SCH3), OH, CO2H, CO.Ci4alquilo (incluyendo CO.C(CHs)3) OCFs;, OCHF2, SO2CHs, SO:NH2, o
OCH20CHgs; y opcionalmente sustituido con hasta dos sustituyentes adicionales seleccionados independientemente del
grupo que consiste en Cl, OCHs, y CHs; y en donde dicho triazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo y estan opcionalmente
sustituidos con uno o dos grupos CHg;

R? es triazolilo 1-metilo, piridilo, piridilo-N-6xido, 1-metilo pirazolilo, pirimidinilo, pirazinilo, oxazolilo, isoxazolilo,
piperidinilo  N-acetilo, 1-H-piperidinilo, N-Boc-pipenidinilo, N-Ci2jalquilo-piperidinilo, tiazolilo, piridazilo, 1-(3-
metoxipropilo)-imidazolilo, o 1-C(-2alquilo imidazolilo; en el que dicho 1-C.palquilo imidazolilo esta opcionalmente
sustituido con hasta dos grupos CH3 adicionales, o un sustituyente seleccionado del grupo que consiste de SCH3, y Cl; y
dichos piridilo, y piridilo-N-6xido estan opcionalmente sustituidos con hasta dos sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en SO2CHs, SO2NH,. C(O)NH), -CN, OCHs, CF3, Cl, y CHs; y dichos
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tiazolilo, oxazolilo e isoxazolilo estan opcionalmente sustituidos con hasta dos grupos de CHs; y dicho 1-metilo pirazolilo
esta opcionalmente sustituido con hasta dos grupos CHj3 adicionales;

R® es H, OH, OCHj3, o NH;

R*esHoF;

R® es H, Cl, -CN, CFs, SC1ayalquilo (incluyendo SCH3), OCi.4)alquilo, (incluyendo OCi.3jalquilo) OH, Ci.
salquilo, N(CH3)OCHS3, NH(C(1-4)alquilo) (incluyendo NH(C(1-2alquilo)), N(C1-ayalquilo),, (incluyendo N(C1-2)alquilo)z), o 4-
hidroxi-piperidinilo;

R® es fenilo, piridilo, benzotiofenilo, tiofenilo, pirimidinilo, piridazilo, o pirazinilo; en el que dicho fenilo o dicho
piridilo esta opcionalmente sustituido con OCF3;, SO3CHs, CF3, CHF,, pirazolilo, triazolilo, imidazolilo, tetrazolilo,
oxazolilo, tiazolilo, CHs, OCHs, N(CH3)2, SO2NH,, CONHy, ClI, F, -CN, CO2H, OH, CH>,OH, NHCOCH3, o COCHs;

R” es H, Cl, -CN, C.4alquilo, OC(1.4)aI%uiIoCF3 (incluyendo OCH2CF3), OCH3CH20C1.4yalquilo (incluyendo
OCH,CH20CH3), CF3, SCHs, NA'A% C(O)NA'A? (incluyendo C(O)NHCH3), N(CHs) C4yalquiloNA'A? (incluyendo
N(CH3)CH2CH2NA'A?), OC24yalquiloNA’A? (incluyendo OCH,CH3NA'A?), OCp.galquilo (incluyendo OC(1.3jalquilo),
OCHo>-(1-metilo)-imidazol-2-ilo, imidazolilo, furilo, pirazolilo, piridilo, o pirimidinilo; en el que dicho imidazolilo o pirazolilo
esta opcionalmente sustituido con un grupo CHs;

A'esH, o C(1-ayalquilo;

A? es H, Cuaalquilo, C1ayalquiloCiayalquilo, CayalquiloH, C(O)Cpaalquilo (incluyendo C(O)C-2alquilo), o
OC1-4)alquilo (incluyendo OCHs); o A’ y A? puede tomarse en conjunto con su nitrégeno unido para formar un anillo
seleccionado del grupo que consiste en:

Ra es H, F, OC(1.4alquilo (incluyendo OCH3s), o OH;

Ry es C1-4)alquilo (incluyendo CH3), C(O)CHs, o fenilo;

R®es H, CHs, OCR, o F;

R%es H, o F;
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos;
siempre que (4-cloro-2-metoxi-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina-6-ilo)bis(1,2,5-trimetilo-1H-imidazol-4-ilo)metanol,
N-(2-((3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-6-((4-clorofenilo)(hidroxi)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)metilo)-4-hidroxiquinolina-2-
ilo)oxi)etilo)acetamida y (3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-4-cloro-2-(4-metilpiperazina-1-ilo)quinolina-6-ilo)(1-metilo-1H-
imidazol-5-ilo)(6-(trifluorometilo)piridina-3-ilo metanol) se excluyen de la forma de realizacion.

En otra realizacion de la invencion:

R' es pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tiazolilo, piridilo, piridilo N-6xido, pirazinilo, pirimidinilo, piridazilo,
piperidinilo, tetrahidropiranilo, fenilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiofenilo, benzoxazolilo, o quinolinilo; en el que dicho
piperidinilo, piridilo, piridilo N-6xido, imidazolilo, fenilo, tiofenilo, benzoxazolilo, y pirazolilo estan opcionalmente
sustituidos con SO,CH3, C(O)CHs, C(O)NH2, CH3z, CH2CHs, CF3, CI, F, -CN, OCHs, N(CHz3)2, (CH2)sOCH3s, SCH3, OH,
CO2H, CO2C(CH3)s o OCH20OCHSs; y opcionalmente sustituidos con hasta dos sustituyentes adicionales seleccionados
independientemente del grupo que consiste de Cl, OCHs, y CHs, y en el que dichos triazolilo, oxazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo y estan opcionalmente sustituidos con uno o dos grupos de CHs;

R% es 1-metilo-1,2,3-triazolilo. piridilo, piridilo N-6xido, 1-metilo pirazol-4-ilo, pirimidina-5-ilo, piridazilo, pirazina-
2-ilo, isoxazolilo, N-acetilo piperidinilo, 1H-piperidinilo, N-Boc-piperidinilo, N-C.zjalquilo-piperidinilo, tiazol-5-ilo, 1-(3-
metoxipropilo-imidazol-5-ilo, 1-C1.2)alquilo imidazol-5-ilo (incluyendo 1-etilo imidazol-5-ilo y 1-metilo imidazol-5-ilo); en el
que dicho 1-C1-2)alquilo imidazol-5-ilo (incluyendo 1-metilo imidazol-5-ilo) esta opcionalmente sustituido con hasta dos
grupos CHs adicionales, o un sustituyente seleccionado del grupo que consiste de SCHs, y CI; y dicho piridilo y piridilo-
N-6xido estan opcionalmente sustituidos con hasta dos sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en C(O)NH3, ON, OCHjs, CF3 Cl, y CHs; y dichos tiazol-5-ilo, y dicho isoxazolilo estan opcionalmente sustituidos
con hasta dos grupos de CHs; y dicho 1-metilo pirazol-4-ilo esta opcionalmente sustituido con hasta dos grupos de CHs
adicionales;

R es H, OH, OCH;, 0 NHy;

R'esHo F;

R®es H, Cl, -CN, CF, SCHs, OC1-3)alquilo (incluyendo OCH3), OH, C(1-salquilo (incluyendo CHz), N(CH3)OCHsa,
NH(C1-2jalquilo), N(C1-2)alquilo)2, o 4-hidroxi-piperidinilo;

R” es piridilo, fenilo, benzotiofenilo, o tiofenilo; en el que dicho piridilo o fenilo estan opcionalmente sustituidos
con OCF;, SO,CHs, CF3, CHF2, imidazol-1-ilo, pirazol-1-ilo, 1,2,4-triazol-1-ilo, CHs. OCHs, CI, F, o -CN;

R’ es H, CI, -CN, C1(1.4)alquilo (incluyendo Ci.3jalquilo, OCH,CF3, OCH2CH.OCHs, CF3, SCHs, NA1A2,
C(O)NHCH3, N(CH3)CH2CH2NA'A?, OCH3CH2NA'A?, OC1-3)alquilo, OCH2-(1-metilo)imidazol-2-ilo, imidazol-2-ilo, fur-2-
ilo, pirazol-4-ilo, pirid-3-ilo, o pirimidina-5-ilo; en el que dichos imidazolilo o pirazolilo estd opcionalmente sustituido con
un grupo CHs;
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A'es H, o C(1-4)alquilo;
A? es H, Cjalquilo, C1alquiloCpayalquilo, CpraalquiloH, C(O)C1zjalquilo. o OCHs; o A’ y A? pueden ser
tomados juntos con su nitrégeno unido para formar un anillo seleccionado del grupo que consiste en:

LG E L MR WD
ij I 00 g O 0O fs;’)
'§‘Nﬁ0 -E-Nmm— Ro.

LI el

Raes H, F, OCHs, o OH;

Ry es CHs, o fenilo;

R®es H, CHs, OCHs, o F;

R%es H, o F:
y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos;
siempre que (4-cloro-2-metoxi-3-(4-trifluorometilo)bencilo)quinolina-6-ilo)bis(1,2,5-trimetilo-1H-imidazol4-ilo)metanol, N-
(2-((3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-6-((4-clorofenilo)(hidroxi)(1-metilo- 1 H-imidazol-5-ilo)metilo)-4-hidroxiquinolina-2-
ilo)oxi)etilo)acetamida y (3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-4-cloro-2-(4-metilpiperazina-1-ilo)quinolina-6-ilo)(1-metilo-1H-
imidazol-5-ilo)(6-(trifluorometilo)piridina-3-ilo)metanol estan excluidos de la realizacion.

En otra realizacion de la invencion:

R' es imidazolilo, pirimidinilo, triazolilo, tetrahidropiranilo, tiazolilo, piridilo, piperidinilo, fenilo, u oxazolilo; en el
que dichos piperidinilo, piridilo, imidazolilo, y fenilo estan opcionalmente sustituidos con SO,CH3, C(O)CH, CHs, CF3, Cl,
F, -CN, OCHs, o N(CHas)2; y opcionalmente sustituidos con hasta un grupo adicional seleccionado independientemente
entre Cl, OCHjs, y CHs; y en donde dicho triazolilo, oxazolilo, y tiazolilo estdn opcionalmente sustituidos con uno o dos
grupos CHs;

R, es 1-metilo-1,2,3-triazol-5-ilo, pirid-3-ilo, 1-metilo pirazol-4-ilo, tiazol-5-ilo, N-acetilo-piperidina-4-ilo, 1,2-
dimetilo imidazol-5-ilo o 1-metilo imidazol-5-ilo;

R3es H;

R* es H;

R’ es H, Cl, -CN, CF3, CHs, OH, N(CH3)OCHs, 0 OCHs;

R® es piridilo, fenilo, benzotiofenilo, o tiofenilo; en el que dicho piridilo o fenilo esta opcionalmente sustituido con
pirazolilo, 1,2,4-triazolilo, CF3, OCH3, SO2CHs3, CI, F o CN;

R” es Cl, -CN, CF3, Calquilo, NA'A%2, C(O)NHCH3, OCH,CH;OCH, 1-metilo imidazol-2-ilo, 1-metilo pirazol-
4-ilo, 0 OC1-z)alquilo;

A" es C1-palquilo:

A% es C1-2)alquilo, CH2CH20CH3, 0 OCHs: o A"y A? pueden tomarse juntos con su nitrégeno unido para formar
un anillo seleccionado del grupo que consiste en:

oo K ) 1P

Y

Ra es OH, OCH3, F;
R® es H, CH3.0CHs.0 F;
R®es H;
y sales y farmacéuticamente aceptables de los mismos

En otra realizacion de la invencion:

R' es imidazolilo, triazolilo, tiazolilo, piridilo, piperidinilo, fenilo, u oxazolilo; donde dichos piperidinilo, piridilo,
imidazolilo, y fenilo estan opcionalmente sustituidos con C(O)CHs, CHs; CF3, CI, F, -CN, OCHs, o N(CHa)2; vy
opcionalmente sustituidos con hasta un grupo adicional seleccionado independientemente entre Cl, OCHs, y CH; y en
donde dicho triazolilo, oxazolilo, y tiazolilo estan opcionalmente sustituidos con uno o dos grupos CH3;

R? es 1-metilo-1,2,3-triazol-5-ilo, pirid-3-ilo, pirazol-4-ilo 1-metilo, tiazoi-5-ilo, N-acetilo-piperidina-4-ilo, 1,2-
dimetilo imidazol-5-ilo, o 1-metilo imidazol-5-ilo;

R%es OH;

R* es H;

R’ es H, Cl, -CN, CF3, CHs, OCHg;

R® es fenilo, tiofen-2-ilo, o benzotiofen-2-ilo; en el que dicho fenilo esta opcionalmente sustituido con pirazol-1-
ilo, 1,2,4-triazol-1-ilo, OCH3, SO,CHSs, CI, F, CF3 0 CN;

R’ es Cl, -CN, CHs, NA'A% C(O)NHCH3, o OC1.zalquilo;

A'es C-2alquilo;
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A% es C-2)alquilo, o OCHs; o A y A? puede tomarse juntos con su nitrégeno unido para formar un anillo que es:

5 -g-Ni} ;

R®es H, CHz, OCHs, o F;
R%es H;
10 sales y farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Otra realizacién de la invencion es un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:
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y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Otra realizacion de la invencion es un compuesto seleccionado del grupo que consiste en
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OH
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0

y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Otra realizacion de la invencion es la suma combinada de las dos realizaciones anteriores.

Otra realizacion de la invencién comprende un compuesto que es

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Otra realizacién de la invencion es un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:
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y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Otra realizacién de la invencion es un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:
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y
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
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En otra realizacion de la invencion:

R1 es fenilo, piridilo, 1-metilo-imidazol-5-ilo, 1-metilo-1,2,3-triazol-5-ilo, 2,4-dimetilo-oxazolilo o tiazolilo, en el
que dicho fenilo esta opcionalmente sustituido con -CN, o CI; en el que dicho piridilo esta opcionalmente sustituido con
hasta dos grupos CHs, o un grupo CFj3; en el que dicho 1-metilo-4imidazol-5-ilo esta opcionalmente sustituido con un
grupo metilo adicional; y en el que dicho tiazolilo esta sustituido opcionalmente con hasta dos grupos CHgs;

R? es N-acetilo piperidinilo, N-acetilo-azetidina-3-ilo, N-metilsulfonilo-azetidina-3-ilo, N-Boc-azetidina-3-ilo,
piridilo, 1-metilo-1,2,3-triazol-5-ilo o 1-metilo-imidazol-5-ilo, en el que dicho 1-metilo-imidazol-5-ilo esta opcionalmente
sustituido con un grupo metilo adicional;

R es OH

R esH

R es Cl, -CN, o OCHs;

R es fenilo; en el que dicho fenilo esta sustituido con pirazolilo, Cl, o CF3;

R es Cl, -CN, CH2CH3 o OCHg;

R®es H, o CHg;

R es H;

y sales y farmacéuticamente aceptables de los mismos

En otra realizacion de la invencién:

R' es fenilo, piridilo,-1-metilo-imidazol-5--ilo, 1-metilo-1,2,3-triazol-5-ilo, 2,4-dimetilo-oxazolilo o tiazolilo, en el
que dicho fenilo esta opcionalmente sustituido con -CN, o CI; en el que dicho piridilo esta opcionalmente sustituido con
hasta dos grupos CH3s o un grupo CF3; en el que dicho 1-metilo-imidazol-5-ilo esta opcionalmente sustituido con un
grupo metllo adicional; y en donde dicho tiazolilo esta sustituido opcionalmente con hasta dos grupos CHs;

R? es piridilo, 1-metilo-1,2,3-triazol-5-ilo, o 1-metilo-imidazol-5-ilo, en el que dicho 1-metilo-imidazol-5-ilo esta
opcnonalmente sustituido con un grupo metilo adicional;

R es OH

R esH

R es Cl, -CN, o OCHs;

R es fenilo; en el que dicho fenilo esta sustituido con pirazolilo, Cl, o CF3;

R es Cl, -CN, CH2CH3, 0 OCHy;

R®es H, o CH;

R es H;

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos;

En otra realizacion de la invencion:

R' es fenilo, piridilo, I'metilimidazol-5-ilo, 1-metilo-1,2,3-triazol-5-ilo, 2,4-dimetilo-oxazolilo o tiazolilo, en el que
dicho fenilo esta opcionalmente sustituido con -CN, o Cl; donde dicho piridilo esta opcionalmente sustituido con hasta
dos grupos de CHs; o CF3; donde dicho 1-metilo-imidazol-5-ilo estd opcionalmente sustituido con un grupo metilo
adicional; y en el que dicho tiazolilo esta sustituido opcionalmente con hasta dos grupos CHg;

R? es piridilo, 1-metilo-1,2,3triazol-5-ilo, 0 1-metilo-imidazol-5-ilo, en el que dicho 1-metilo-imidazol-5-ilo esta
opcnonalmente sustituido con un grupo metilo adicional;

R es OH

R*es H

RSes Cl, -CN, o OCHj3;

R® es fenilo: en el que dicho fenilo esta sustituido con pirazolilo, Cl, o CF3;

R’ es Cl, -CN, o CH,CHg;

R® es H, o CH3:

R%es H;

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos;

En otra realizacion de la invencion:

R' es fenilo, piridilo, 1-metiloimidazol-5-ilo,-1-metilo-1,2,3-triazol-5-ilo, 2,4-dimetilo-oxazolilo o tiazolilo, en el
que dicho fenilo esta opcionalmente sustituido con -CN, o CI; en el que dicho piridilo esta opcionalmente sustituido con
hasta dos grupos CH3z o un grupo CF3; en el que dicho 1-metilo-imidazol-5-ilo esta opcionalmente sustituido con un
grupo metllo adicional; y en el que dicho tiazolilo esta sustituido opcionalmente con hasta dos grupos CHs;

R es N-acetilo piperidinilo, N-acetilo-azetidina-3-ilo, N-metilsulfonilo-azetidina-3-ilo, o N-Boc-azetidina-3-ilo;

R es OH

R esH

R es Cl, -CN, o OCR;3,

R es fenilo; en el que dicho fenilo esta sustituido con pirazolilo, Cl, o CF3;

R es es Cl, -CN, o CH,CHs;

R%es H, o CH;

R®es H;

y sales y farmacéuticamente aceptables de los mismos;

En otra realizacion de la invencion:

R' es fenilo, piridilo, 1-metilimidazol-5-ilo, 1-metilo, 2,3-triazol-5-ilo, 2,4-dimetilo-oxazolilo o tiazolilo, en el que
dicho fenilo esta opcionalmente sustituido con -CN o Cl; en el que dicho piridilo esta opcionalmente sustituido con hasta
dos grupos de CHs, o un grupo CF3; en el que dicho 1-metilimidazol-5-ilo esta opcionalmente sustituido con un grupo
metilo adicional; y en el que dicho tiazolilo esta sustituido opcionalmente con hasta dos grupos CHs;
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R? es N-acetilo piperidinilo, N-acetilo-azetidina-3-ilo, N-metilsulfonilo-azetidina-3-ilo, o N-Boc-azetidina-3-ilo;
R® es OH
R*es H
R® es Cl, -CN, O OCH;
R® es fenilo; en el que dicho fenilo esta sustituido con pirazolilo, Cl, o CF3;
R’ es Cl, -CN, CHyCHz, 0 OCHj;
R® es H o CHs;
R%es H;
y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos;

Otra realizacién de la invencion comprende un compuesto de Férmula | y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion también proporciona un compuesto de Férmula 1 para uso en la prevencion, tratamiento o mejora
de un sindrome inflamatorio, trastorno o enfermedad mediada RORyt.

La presente invencion proporciona un compuesto de Férmula 1 para uso en la prevencion, tratamiento o mejora de un
sindrome, trastorno o enfermedad, en el que el sindrome, trastorno o enfermedad se selecciona del grupo que consiste
de: trastornos oftalmicos, uveitis, aterosclerosis, artritis reumatoide, psoriasis, artritis psoriatica, dermatitis atopica,
esclerosis multiple, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, espondiloitis anquilosante, nefritis, rechazo de aloinjertos de
érganos, pulmén fibroide, fibrosis sistica, insuficiencia renal, diabetes y complicaciones diabéticas, nefropatia diabética,
retinopatia diabética, retinitis diabética, microangiopatia diabética, tuberculosis, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, sarcoidosis, estafilococias invasiva, la inflamacion después de la cirugia de cataratas, rinitis alérgica,
conjuntivitis alérgica, urticaria cronica, lupus eritematoso sistémico, asma, asma alérgica, asma resistente a esteroides,
asma neutrofilica, enfermedades periodontales, periodonitis, gingivitis, enfermedad de las encias, cardiomiopatias
diastolica, infarto de miocardio, miocarditis, insuficiencia cardiaca crénica, angioestenosis, restenosis, trastornos de
reperfusion, glomerulonefritis, tumores solidos y canceres, leucemia linfocitica crénica, leucemia mielocitica crénica,
mieloma multiple, mieloma maligno, enfermedad de Hodgkin, y carcinomas de la vejiga, mama, cuello uterino, colon,
pulmodn, préstata, o el estomago.

La presente invencion proporciona un compuesto de Formula 1 para uso en tratar o mejorar un sindrome, trastorno o
enfermedad, en donde dichos sindrome, trastorno o enfermedad se selecciona del grupo que consiste en: artritis
reumatoide, psoriasis, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, artritis psoriasica, espondiloitis anquilosante,
enfermedad de Crohn, y colitis ulcerosa.

La presente invencién proporciona un compuesto de Férmula 1 para uso en tratar o mejorar un sindrome, trastorno o
enfermedad, en donde dichos sindrome, trastorno o enfermedad se selecciona del grupo que consiste en: artritis
reumatoide, psoriasis, enfermedad pulmonar obstructiva croénica, artritis psoriasica, espondiloitis anquilosante,
enfermedad de Crohn, y colitis ulcerosa.

La presente invencion proporciona un compuesto de Férmula 1 para uso en tratar o mejorar un sindrome, trastorno o
enfermedad, en donde dichos sindrome, trastorno o enfermedad se selecciona del grupo que consiste en: artritis
reumatoide, psoriasis, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, artritis psoriasica, espondiloitis anquilosante,
enfermedad de Crohn, asma neutrofilica, asma resistente a esteroides, esclerosis mdltiple, lupus eritematoso sistémico,
y la colitis ulcerosa.

La presente invencion proporciona un compuesto de Férmula 1 para uso en tratar o mejorar un sindrome, trastorno o
enfermedad, en donde dicho sindrome, trastorno o enfermedad se selecciona del grupo que consiste en: artritis
reumatoide y psoriasis.

La presente invencién proporciona un compuesto de Férmula 1 o composicion o medicamento del mismo para uso en
una terapia de combinacién con uno o mas agentes antiinflamatorios, o agentes inmunosupresores para tratar o mejorar
un sindrome, trastorno o enfermedad seleccionada del grupo que consiste en: artritis reumatoide, y la psoriasis.

La presente invencion proporciona un compuesto de Férmula 1 para uso en tratar o mejorar un sindrome, trastorno o
enfermedad, en donde dicho sindrome, trastorno o enfermedad es artritis reumatoide.

La presente invencion proporciona un compuesto de Férmula 1 para uso en tratar o mejorar un sindrome, trastorno o
enfermedad, en donde dicho sindrome, trastorno o enfermedad es psoriasis.

La presente invencién proporciona un compuesto de Férmula 1 para uso en tratar o mejorar un sindrome, trastorno o
enfermedad, en donde dicho sindrome, trastorno o enfermedad es enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

La presente invencion proporciona un compuesto de Férmula 1 para uso en tratar o mejorar un sindrome, trastorno o
enfermedad, en donde dicho sindrome, trastorno o enfermedad es artritis psoriasica.

La presente invencién proporciona un compuesto de Férmula 1 para uso en tratar o mejorar un sindrome, trastorno o
enfermedad, en donde dicho sindrome, trastorno o enfermedad esta espondiloitis anquilosante.
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La presente invencién proporciona un compuesto de Férmula 1 para uso en tratar o mejorar un sindrome, trastorno o
enfermedad, en donde dicho sindrome, trastorno o enfermedad es la enfermedad de Crohn.

La presente invencion proporciona un compuesto de Formula 1 para uso en tratar o mejorar un sindrome, trastorno o
enfermedad, en donde dicho sindrome, trastorno o enfermedad es colitis ulcerosa.

La presente invencion proporciona un compuesto de Férmula 1 para uso en tratar o mejorar un sindrome, trastorno o
enfermedad, en donde dicho sindrome, trastorno o enfermedad es asma neutrofilica.

La presente invencion proporciona un compuesto de Férmula 1 para uso en tratar o mejorar un sindrome, trastorno o
enfermedad, en donde dicho sindrome, trastorno o enfermedad es el asma resistente a esteroides.

La presente invencion proporciona un compuesto de Formula 1 para uso en tratar o mejorar un sindrome, trastorno o
enfermedad, en donde dicho sindrome, trastorno o enfermedad es esclerosis multiple.

La presente invencion proporciona un compuesto de Férmula 1 para uso en tratar o mejorar un sindrome, trastorno o
enfermedad, en donde dicho sindrome, trastorno o enfermedad es lupus eritematoso sistémico.

La invencién también se refiere a compuesto de Férmula 1 para su uso en la modulacién de la actividad RORyt en un
mamifero.

La presente invencion proporciona un compuesto de Formula 1 para uso en tratar o mejorar un sindrome, trastorno o
enfermedad, en donde dicho sindrome, trastorno o enfermedad se selecciona del grupo que consiste en: enfermedades
inflamatorias del intestino, artritis reumatoide, psoriasis, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, artritis psoriasica,
espondiloitis anquilosante, asma neutrofilica, asma resistente a esteroides, esclerosis multiple, y lupus eritematoso
sistémico.

La presente invencién proporciona un compuesto de Férmula 1 para uso en el tratamiento o la mejora de una
enfermedad inflamatoria del intestino, en el que dicha enfermedad inflamatoria intestinal es la enfermedad de Crohn.

La presente invencion proporciona un compuesto de Férmula 1 para uso en el tratamiento o la mejora de enfermedades
inflamatorias del intestino, en donde dicha enfermedad inflamatoria intestinal es colitis ulcerosa.

DEFINICIONES

El término "administrar" con respecto a los métodos de la descripcidn, significa un método para prevenir
terapéuticamente o profilacticamente, tratar o mejorar un sindrome, trastorno o enfermedad como se describe en el
presente documento mediante el uso de un compuesto de Férmula 1 o una forma, composicion o medicamento de la
misma . Tales métodos incluyen administrar una cantidad eficaz de dicho compuesto, forma de compuesto, composicion
o medicamento en diferentes momentos durante el curso de una terapia o al mismo tiempo en una forma de
combinacién. Los métodos de la descripcion han de entenderse por abarcar todos los regimenes de tratamiento
conocidos terapéuticos.

El término "sujeto" se refiere a un paciente, que puede ser un animal, tipicamente un mamifero, tipicamente un ser
humano, que ha sido el objeto de tratamiento, observacién o experimento y esta en riesgo de (o susceptible a)
desarrollar un sindrome, trastorno o enfermedad que se asocia con expresion aberrante RORyt o sobreexpresion
RORVyt, o un paciente con una condicion inflamatoria que acompafia sindromes, trastornos o enfermedades asociadas
con la expresién aberrante RORyt o sobreexpresion RORyt.

El término "cantidad eficaz" significa la cantidad de compuesto activo o agente farmacéutico que provoca la respuesta
biolégica o medicinal en un sistema tisular, animal o humano, que esta siendo buscado por un investigador, veterinario,
médico u otro clinico, que incluye prevenir, tratar o mejorar los sintomas de un sindrome, trastorno o enfermedad que se
esta tratando.

Tal como se utiliza aqui, el término "composicion" pretende abarcar un producto que comprende ingredientes
especificados en las cantidades especificadas, asi como cualquier producto que resulte, directa o indirectamente, de
combinaciones de los ingredientes especificados en las cantidades especificadas.

El término "alquilo" se refiere a radicales de cadena tanto lineales como ramificados de hasta 12 atomos de carbono,
preferiblemente hasta 6 4&tomos de carbono, a menos que se indique lo contrario, e incluye, pero no se limita a, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, secbutilo, terc-butilo, pentilo, isopcntyl, hexilo, isohexilo, heptilo, octilo, 2,2,4-
trimetilpentilo, nonilo, decilo, undecilo y dodecilo. Cualquier grupo alquilo puede estar opcionalmente sustituido con un
OCHa3, un OH, o hasta dos atomos de fluor.

El término "C..»)" (donde a y b son nimeros enteros que se refieren a un nimero designado de atomos de carbono) se
refiere a un grupo alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi o radical de cicloalquilo o a la porcion de alquilo de un radical en el
que alquilo aparece como la raiz de prefijo que contiene atomos de carbono de a a b inclusives. Por ejemplo, C(1.4)
denota un radical que contiene 1, 2, 3 0 4 atomos de carbono.
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El término "cicloalquilo" se refiere a un radical de anillo de hidrocarburo monociclico o biciclico saturado o parcialmente
insaturado o un derivado de la eliminacién de un dtomo de hidrogeno de un solo atomo de carbono del anillo. Radicales
de cicloalquilo tipicos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, cicloheptilo, ciclohexilo, ciclohexenilo,
y ciclooctilo. Ejemplos adicionales incluyen Cg.cicloalquilo, Cs.gicicloalquilo, decahidronaftalenilo, y 2,3,4,5,6,7-
hexahidro-1H-indenilo. Cualquier grupo cicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido con un OCHs, un OH o hasta
dos atomos de fluor.

Tal como se utiliza aqui, el término "tiofenilo" pretende describir el radical formado por la eliminacién de un atomo de
hidrégeno de la molécula con la estructura:

S
S

\

SALES FARMACEUTICAMENTE ACEPTABLES

Las sales farmacéuticamente acidas/anionicas aceptables incluyen, y no estan limitadas a acetato, bencenosulfonato,
benzoato, bicarbonato, bitartrato, bromuro, edetato de calcio, camsilato, carbonato, cloruro, citrato, dihidrocloruro,
edetato, edisilato, estolato, esilato, fumarato, gliceptato, gluconato, glutamato, glicoliloarsanilato, hexilresorcinato,
hidrabamina, bromhidrato, clorhidrato, hidroxinaftoato, yoduro, isetionato, lactato, lactobionato, malato, maleato,
mandelato, mesilato, metilobromuro, metilonitrato, metilosulfato, mucato, napsilato, nitrato, pamoato, pantotenato,
fosfato/difosfato, poligalacturonato, salicilato, estearato, subacetato, succinato, sulfato, tanato, tartrato, teoclato, tosilato
y trietioduro. Los acidos organicos o inorganicos también incluyen, y no se limitan a, yodhidrico, perclérico, sulfurico,
fosférico, propidnico, glicdlico, metanosulfénico, hidroxietanosulfénico, oxalico, acido 2-naftalenosulfénico, p-
toluenosulfénico, ciclohexanosulfamico, sacarinico o trifluoroacético.

Sales cationicas/basicas farmacéuticamente aceptables incluyen, y no estan limitados al aluminio, 2-amino-2--
hidroximetilo-propano-1,3-diol (también conocido como tris(hidroximetilo)Jaminometano, trometano o "TRIS"), amoniaco,
benzatina, t-butilamine, calcio, gluconato de calcio, hidréoxido de calcio, cloroprocaina, colina, bicarbonato de colina,
cloruro de colina, ciclohexilamina, dietanolamina, etilendiamina, litio, LiOMe, L-lisina, magnesio, meglumina, NHs,
NH4OH, N-metilo-D-glucamina, piperidina, potasio, potasio-t-butéxido, hidréxido de potasio (acuoso), procaina, quinina,
sodio, carbonato de sodio, sodio-2-etilohexanoato, hidroxido de sodio, trietanolamina, o zinc.

METODOS DE USO

La presente invencion esta dirigida a un compuesto de Férmula 1 para uso en la prevencion, tratamiento o mejora de un
sindrome inflamatorio, trastorno o enfermedad mediada por RORyt.

Al ser RORyt una isoforma N-terminal de RORYy, se reconoce que los compuestos de la presente invencién que son
moduladores del RORyt es probable que sean también moduladores de RORYy. Por lo tanto la descripcién mecanicista
"moduladores RORyt" pretende abarcar también moduladores RORYy.

Cuando se emplean como moduladores RORyt, los compuestos de la invencion pueden administrarse en una cantidad
eficaz dentro del intervalo de dosificacion de aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 10 g, preferiblemente entre
aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 5 g, en dosis diarias unicas o divididas. La dosificacion administrada sera
afectada por factores tales como la via de administracion, la salud, el peso y la edad del receptor, la frecuencia del
tratamiento y la presencia de tratamientos concurrentes y no relacionados.

También es evidente para un experto en la técnica que la dosis terapéuticamente efectiva para los compuestos de la
presente invencion o una composicion farmacéutica del mismo variara de acuerdo con el efecto deseado, por lo tanto,
las dosificaciones optimas a administrar pueden determinarse facilmente por un experto en la técnica y variara con el
compuesto particular usado, el modo de administracion, la fuerza de la preparacioén, y el avance de la condicion de
enfermedad. Ademas, los factores asociados con el sujeto particular a tratar, incluyendo la edad del sujeto, peso, dieta y
tiempo de administracién, dara como resultado la necesidad de ajustar la dosis a un nivel terapéutico apropiado. Las
dosis anteriores son por lo tanto ejemplares del caso medio. Puede haber, por supuesto, casos individuales en los que
se requieran intervalos de dosificacion mayores o menores, y tales estan dentro del alcance de esta invencion.

Los compuestos de Férmula 1 pueden formularse en composiciones farmacéuticas que comprenden cualesquiera
vehiculos farmacéuticamente aceptables conocidos. Ejemplos de vehiculos incluyen, pero no se limitan a, cualquiera de
los disolventes adecuados, medios de dispersion, recubrimientos, agentes antibacterianos y antifingicos y agentes
isotdnicos, excipientes ejemplares que también pueden ser componentes de la formulacion incluyen cargas,
aglutinantes, agentes disgregantes y lubricantes.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de Formula 1 incluyen las sales no téxicas convencionales
o las sales de amonio cuaternario que se forman a partir de acidos o bases inorganicos u organicos. Ejemplos de tales
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sales de adicion de acido incluyen acetato, adipato, benzoato, bencenosulfonato, citrato, canforato, dodecilsulfato,
hidrocloruro, hidrobromuro, lactato, maleato, metanosulfonato, nitrato, oxalato, pivalato, propionato, succinato, sulfato y
tartrato. Las sales de bases incluyen sales de amonio, sales de metales alcalinos tales como sales de sodio y de
potasio, sales de metales alcalinotérreos tales como sales de calcio y magnesio, sales con bases organicas tales como
sales de diciclohexiloamino y sales con aminoacidos tales como arginina. También, los grupos que contienen nitrégeno
basico pueden cuaternizarse con, por ejemplo, haluros de alquilo.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion pueden administrarse por cualquier medio que cumplen su propdsito
previsto. Los ejemplos incluyen la administracion por via parenteral, subcutdnea, intravenosa, intramuscular,
intraperitoneal, transdérmica, bucal u ocular. Alternativa o simultaneamente, la administracién puede ser por la ruta oral.
Las formulaciones adecuadas para administracion parenteral incluyen soluciones acuosas de los compuestos activos en
forma soluble en agua, por ejemplo, sales solubles en agua, soluciones acidas, soluciones alcalinas, soluciones de agua
dextrosa, soluciones de carbohidratos isotonicos y complejos de inclusion de ciclodextrina.

La presente invencion también abarca un método de fabricacion de una composiciéon farmacéutica que comprende la
mezcla de un vehiculo farmacéuticamente aceptable con cualquiera de los compuestos de la presente invencion.
Adicionalmente, la presente invencién incluye composiciones farmacéuticas formuladas por la mezcla de un vehiculo
farmacéuticamente aceptable con cualquiera de los compuestos de la presente invencién.

POLIMORFOS Y SOLVATOS

Ademas, los compuestos de la presente invencidon pueden tener una o mas formas polimorfas cristalinas o amorfas y
como tales se pretende que estén incluidas en el alcance de la invencion. Ademas, los compuestos pueden formar
solvatos, por ejemplo con agua (es decir, hidratos) o disolventes organicos comunes. Tal como se utiliza aqui, el término
"solvato" significa una asociacién fisica de los compuestos de la presente invencién con una o mas moléculas de
disolvente. Esta asociacion fisica implica grados variables de unién iénica y covalente, incluyendo enlace de hidrégeno.
En ciertos casos el solvato sera capaz de aislamiento, por ejemplo cuando una o mas moléculas de disolvente se
incorporan en la red cristalina del solido cristalino. El término "solvato" se pretende que abarque tanto fase de solucion y
solvatos aislables. Los ejemplos no limitantes de solvatos adecuados incluyen etanolatos, metanolatos, y similares.

Se pretende que la presente invencion incluya dentro de sus polimorfos de alcance y solvatos de los compuestos de la
presente invencion. Por lo tanto, en los métodos de tratamiento de la presente descripcién, el término "administrar"
abarcara los medios para tratar, mejorar o prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad descrita en este documento
con los compuestos de la presente invencién o un polimorfo o solvato del mismo, lo que obviamente seria incluido
dentro del alcance de la invencién aunque no descrito especificamente.

En otra realizacion, la invencion se refiere a un compuesto tal como se describe en la Férmula 1 para su uso como un
medicamento.

En otra realizacién, la invencion se refiere al uso de un compuesto como se describe en la Féormula 1 para la
preparacién de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad asociada con una actividad RORyt elevada o
aberrante.

También se describen profarmacos de los compuestos de esta invencion. En general, tales profarmacos seran
derivados funcionales de los compuestos que son facilmente convertibles in vivo en el compuesto requerido. Por lo
tanto, en los métodos de tratamiento de la presente descripcion, el término "administrar" abarcara el tratamiento de los
diversos trastornos descritos con el compuesto descrito especificamente o con un compuesto que puede no estar
descrito especificamente, pero que se convierte en el compuesto especificado en vivo después de la administracion al
paciente. Se describen procedimientos convencionales para la seleccion y preparacion de derivados profarmacos
adecuados, por ejemplo, en "Design of Prodrugs", Ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985.

Ademas, se pretende que dentro del alcance de la presente invencién, cualquier elemento, en particular cuando
mencionado en relacién con un compuesto de Férmula (1), comprendera todos los isétopos y mezclas de isétopos de
dicho elemento, ya sea de origen natural o producido sintéticamente, ya sea con abundancia natural o en una forma
isotépicamente enriquecida. Por ejemplo, una referencia a hidrogeno incluye dentro de su alcance ' H (D? y H (T)
DeI mlsmo modo, las referencias a carbono y oxigeno incluyen dentro de su alcance, respectlvamente '2c, B¢ y “c y

0 y 80 Los isotopos pueden ser radiactivos o no radiactivos. Los compuestos radlomarcados de formula (I) pueden
comprender un isétopo radiactivo seleccionado del grupo de H 1C 18F 122I, 123|, 125I, 1I Br Br By y 82gy.

Preferiblemente, el is6topo radiactivo se selecciona del grupo de *H, 11C y 18T

Algunos compuestos de la presente invencion pueden existir como atropisdmeros. Los atropisdmeros son
estereoisomeros que resultan de la rotacion impedida alrededor de enlaces sencillos donde la barrera estérica a la
rotacion es lo suficientemente alta para permitir el aislamiento de los conformeros. Se ha de entender que todos estos
conférmeros y mezclas de los mismos estan abarcados dentro del alcance de la presente invencion.

Cuando los compuestos de acuerdo con esta invencion tienen al menos un centro estéreo, pueden en consecuencia

existir como enantiomeros o diaesteredmeros. Es de entenderse que todos estos isdmeros y mezclas de los mismos
estan abarcados dentro del alcance de la presente invencion.
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Cuando los procedimientos para la preparacion de los compuestos segun la invencion dan lugar a mezcla de
estereoisdmeros. Estos isdbmeros pueden separarse por técnicas convencionales tales como cromatografia preparativa.
Los compuestos se pueden preparar en forma racémica, o los enantiomeros individuales se pueden preparar bien por
sintesis enantioespecifica o por resolucién. Los compuestos pueden, por ejemplo, resolverse en sus enantidmeros
componentes por técnicas estandar, tales como la formacién de pares diaestereoméricos por formacion de sal con un
acido opticamente activo, tales como (-)-di-p-toluoil-D-acido tartarico y/o (+)-di-p-toluoil-L-acido tartarico, seguido de
cristalizacion fraccionada y regeneracion de la base libre. Los compuestos también pueden resolverse por formacion de
ésteres o amidas diaestereoméricas, seguido de separacion cromatografica y eliminacion del auxiliar quiral.
Alternativamente, los compuestos se pueden resolver usando una columna quiral HPLC.

Durante cualquiera de los procesos para la preparacién de los compuestos de la presente invencion, podria ser
necesario y/o deseable proteger los grupos sensibles o reactivos en cualquiera de las moléculas. Esto puede lograrse
por medio de grupos protectores convencionales, tales como los descritos en Protective Groups in Organic Chemistry,
ed. J.F.W. McOmie, Plenum Press, 1973; y T.W. Greene & P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, John
Wiley & Sons, 1991, Los grupos protectores se pueden eliminar en una etapa posterior conveniente usando métodos
conocidos de la técnica.

ABREVIATURAS

En la presente memoria y en toda la aplicacion, se pueden usar las siguientes abreviaturas.

A angstrom

Ac acetilo

Ac.0 anhidrido acético
Boc Terc-butiloxicarbonilo
BHT hidroxitolueno butilado
br ancho

Bu butilo

n-BulLi n-butil litio

d doblete

dba dibencilidenacetona
DCM diclorometano

peryodinano Dess-Martin

1,1,1-tris(acetiloxy)-1,1-dihidro-1,2-benziodoxol-3-(1H)-
ona

DMA dimetiloilacetamida

DMF N, N-dimetilformamida
DMSO sulféxido de dimetilo
dppf (difenilofosfino)ferroceno

Reactivo de Eaton

solucién de pentodxido de fésforo 7,7% en peso en acido
metiloanesulfénico

EDCI N-(3-dimetiloaminopropilo)-N-clorhidrato de
etilecarbodiimida

EtMgBr bromuro de etilmagnesio

ESI ionizacion de electropulverizacion

Et etilo
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ET.0 éter dietilico

EtOAc acetato de etilo

EtOH alcohol etilico

Et;SiCl clorotrietilosilano

HATU O-(7-azabenzotriazol-1-ilo)-N,N,N' ,N' -hexafluorofosfato
de tetrametilouronio

HPLC cromatografia liquida de alta presién

Hz hertz

iPr, i-Pr, iPr, 0 i-Pr isopropilo

i-PrOH alcohol isopropilico

KHMDS hexametilodisilazano de potasio

LCMS cromatografia liquida-espectrometria de masas

LDA amina de litio de diisopropilo

m muitiplet

M molar (moles/litro)

Me metilo

acido de Meldrum 2,2-dimetilo-1,3-dioxano-4,6-diona

MeOH metanol

MHz megahercio

min minutos

mL mililitros

MTBE éter de butilo terciario de metilo

nBu, n-Bu, nBu, o n-Bu butilo normal

NaOiPr isopropoéxido de sodio

nm nanometros

RMN resonancia magnética nuclear

PdCl, (dppf) [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll)

Pd2 (DHA); tris(dibenciloidencacetona)dipaladio(0)

Ph fenilo

ppm partes por millén

Pr propilo

q cuarteto

RP-HPLC cromatografia liquida de alta presion de fase inversa

s singlete

TEA trietilamina

TEMPO (2,2,6,6-tetrametilpiperidina-1-ilo)oxidanilo

TFA acido trifluoroacético

THF tetrahidrofuran

TLC cromatografia de capa fina

uv ultravioleta

X-Phos 2-diciclohexilofosfina-2’,4',6'-triisopropilbifenilo

ES 2632269 T3

ESQUEMAS GENERALES:

Los compuestos de Formula 1 en la presente invencién se pueden sintetizar de acuerdo con los métodos sintéticos
generales conocidos por aquellos que son expertos en la técnica. Los siguientes esquemas de reaccion solamente se
supone que representan ejemplos de la invenciéon y no son de ninguna manera la intencion de que un limite de la
invencion.

Esquema 1 describe la preparacion de 6-bromo o 6-yodoquinolinas de féormula VI por diversos métodos (ruta 1 a 5).
Como se ilustra en la ruta 1, los acidos maldnicos 2-sustituidos IV (Q = H) se pueden preparar mediante la adiciéon de
aldehidos arométicos de acido de Meldrum o malonatos de dialquilo como se describe en D. B. Ramachary et al.
(Tetrahedron Letters 47 (2006) 651-656), seguido por hidrdlisis basica acuosa bajo condiciones de microondas o por
calentamiento a temperaturas entre 100 y 115°C, o el tratamiento con un acido tal como acido trifluoroacético en agua a
temperaturas que van desde temperatura ambiente hasta 100°C. Haloanilinas V (Z = Br o |) puede condensarse con
acidos malénicos IV (Q=H) en oxicioruro fésforo a temperaturas entre 80 - 120°C proporcionando 6-haloquinolinas VI en
la que R° y R’ son Cl. El desplazamiento del 2-Cl de 2,4-dicloroquinolina VI con alcoxidos de sodio puede llevarse a
cabo en un disolvente alcohdlico tal como metanol, etanol o isopropanol o a temperaturas elevadas en un disolvente no
polar tal como tolueno (Alan Osborne et, al. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 (1993) 181 - 184 y J. Chem. Research (S),
2002, 4) para proporcionar quinolinas sustituidas VI en la que R® es Cl y R es Oalquilo. Alternativamente, como se
muestra en la Ruta 2, las haloanilinas V pueden tratarse en un recipiente directamente con acido de Meldrum después
se calentd posteriormente en presencia de reactivo de Eaton como se describe en por WT Gao, et. Alabama. (Synthetic
Communications 40 (2010) 732) para formar el 4-hidroxi-2(1H)-quinolinona XLI. Una vez tratado con oxicloruro de
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fésforo como se ha descrito anteriormente, las 2,4-dicloroquinolinas resultantes XLII pueden ser desprotonadas con una
base fuerte tal como diisopropiloamida de litio y despues se afadieron a bromuros de bencilo sustituidos para
proporcionar las quinolinas VI intermedias (en las que R® y R’ son cloro). En ruta 3, metilo 2-amino-5-halobenzoatos VII
pueden someterse a acilacion con cloruros de acido VIII en presencia de una base tal como trietilamina para formar una
amida intermedia, que puede ser tratada adicionalmente con una base, tal como etoxido de sodio o de potasio
bis(trimetilsililo)amida, proporcionando 6-halo-4-hidroxiquinolina-2(1H)-onas IX. La conversion de hidroxiquinolina-
2)(1H)-onas IX a 2,4-dicloroquinolinas VI puede llevarse a cabo en oxicioruro fosforo a temperaturas elevadas. El
desplazamiento del Cl de 2,4diehioroquinolinas VI con aminas disustituidas, tales como NHMe2, NHEt2, o NHMeEt, se
puede reallzar en un disolvente polar caliente, tal como MeOFI, EtOH, o DMF para proporcionar 2-N(alquilo).quinolinas
Vil en que R’ es N(alquilo),. En ruta 4, amidas Xl pueden ser generado a partir de anilinas V y acidos X en presencia de
un agente de acoplamiento adecuado tal como EDCI o HATU y una base tal como EtsN. Formilacion in situ en
condiciones Viismeier-Haack (POCI3/DMF), seguido por calentamiento para promover C|I|zaC|on de anillo como se
describe en W0O21007014940 puede proporcionar 2-cloroquinolinas VI en donde R®es H y R es Cl.
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Esquema 1
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Los Los compuestos de formula VI en la que R’ es trifluorometilo, se pueden preparar a partir de la 2-carboxianilina XII
como se describe en Ruta 5. Ademas Una adicion de 1,1,1-trifluoro-4-arilbutan-2-ona Xlll a 2-acidos aminobenzoicos Xll
y C|cI|zaC|on con el reactivo de Eaton a temperaturas elevadas produce 4-hidroxi-2trifluorometilquinolinas VI, en donde
R® es OH y R’ es CF3. El grupo de hidroxilo podria entonces ser convertldo a cloro por calentamiento en oxicloruro de
fésforo para proporcionar 6-bromo o 6-yodoquinolinas VI en la que R®es Cl y R’ es CFs.

Esquema 1
R' OH
o =% rE POCiy
RUTA 6
RY N
gt M
X
i "R
z : Z | Eo R
RUTA 7 G W
RO NH, R¥ N TRT
RP
ViZ=lc Br) VI, (R =alquilo;R5 = OH) ‘ﬂl{H?zulquio;Rszﬂu

Tal como se muestra en Ruta 6, los compuestos de férmula VI se pueden preparar también a partir de 4-hidroxi-2
(1H)quinolinonas XLI mediante condensacion con aldehidos sustituidos de formula ReCHO en presencia de un éster de
Hantzsch, tales como dietilo 2,6-dimetilo-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato, en disolventes como el etanol y piridina
para proporcionar 2,4-dihidroxiquinolinas IX. Ademas el tratamlento con oxicloruro de fésforo como se describe
previamente, puede proporcionar quinolinas de férmula VI (en la que R® y R’ son cloro).

Los compuestos de férmula VI, en el que R es alquilo, se pueden preparar como se ilustra en la Ruta 7. Los
compuestos intermedios de férmula XLIV se pueden preparar por desprotonacién de R-ceto ésteres, tales como 3-
oxobutanoato etilo o 3-oxopentanoato etilo, con una base como hidruro de sodio seguido de alquilacién con haluros de
alquilo sustituidos tales como ReCH2Br o R®CHl. La condensacion con 4-haloanilinas (V) en presencia de un &cido,
como el acido para-toluenosulfénico (PTSA), en tolueno como disolvente con eliminacion concomitante de agua segwda
de ciclizacion intramolecular a temperatura elevada proporciona quinolinas 4-hidroxi VI, en las que R® es OH y R’ es
alquilo. El grupo de hidroxilo podria entonces convertirse a un grupo de cloro tras el calentamiento en acetonitrilo con
oxicloruro de fésforo para proporcionar 6-bromo o 6-yodoquinolinas VI en la que R®es Cl y R es alquilo.

Esquema 2
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El Esquema 2 describe rutas de sintesis (ruta 1 a 5) a cetonas de arilo de formula XVII. En ruta |, amidas de Weinreb XV
se puede preparar a partir de acidos carboxilicos XIV y N,O-clorhidrato de dimetilhidroxilamina en presencia de una
base tal como trietilamine o base de Hunig y un reactivo de acoplamlento tal como EDCI. Las amidas XV se pueden
tratar adicionalmente con reactivos de Grlgnard tales como R? MgX (X es Br o Cl) XVI que se pueden obtener
comercialmente o preformar por tratamiento de R 27 XIX (Z=Br o ) con reactivos organometalicos tales como i-PrMgCl o
EtMgCl en THF o diclorometano para proporcionar las cetonas XVII, en la que R' y R® son como se definen
anteriormente. Tal como se muestra en la ruta 2, aldehidos XVIII también pueden tratarse con reactivos de Grignard,
como se describe en la ruta |, para proporcionar alcoholes intermedios XX. La posterior oxidaciéon con peryodinano de
DessMartin o MnOz en un disolvente adecuado, tal como 1, 4-dioxano o tetrahidrofuran a temperaturas elevadas
pueden proporcionar cetonas XVII. Ruta 3, que emplea acoplamiento cruzado catalizado con paladio de acidos
arilborénicos XXl con cloruros de acido XXl utilizando K3PO4 como una base y (PH3P)2PdCl, como un catalizador en un
alto punto de ebullicion no polar dlsolvente tal como tolueno, también se puede utilizar para generar cetonas XVII. En la
ruta 4, cetonas de arilo XVII, en que R? es triazolilo, puede prepararse por tratamiento de 1-metilo-1H-1,2,3-triazol,
hecho de acuerdo con PCT Int. Appl. 2008098104 y con n-butilolitio seguido de reaccion con aldehidos XVIII para dar
alcoholes XX, que pueden someterse a OX|daC|on con DessMartin peryodinano o MnO,. Ruta 5 ejemplifica la
preparacion de cetonas simétricas XVII donde R’ y R? son los mismos. Tal como se ilustra, un grupo arilo o heteroarilo
que contiene un protén acido XL (Y= R'oR? ) se pueden desprotonar en presencia de una base fuerte como n-butilolitio
una vez solubilizado en un disolvente preferido tal como tetrahidrofurano a temperaturas entre 0 y -78°C, luego se
afnadié en exceso a etilo metoxi(metilo)carbamato para proporcionar cetonas de arilo XVIl en donde R’ y R? son los
mismos. Bromuro de arilo o heteroarilo XXIX pueden también ser litiados a través de un intercambio de litio/halégeno
con n-butilolitio antes de afadirse en exceso a etilo de metoxi(metilo)carbamato como se describe previamente para
proporcionar cetonas simétricas XVII.

Esquema 3
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El Esquema 3 muestra ejemplos de los métodos utilizados para introducir R' o R? para formar cetoquinolinas de las
férmulas XXVI (ruta 1 a 3). Como se muestra en la ruta 1, Amidas Weinreb XXIV puede formarse de acidos 4-
nitrobenzoicos XXIIl y N,O-clorhidrato de dimetilohidroxilamina en presencia de un reactivo de acoplamiento, por
ejemplo, EDCI y una base tal como trietilamina o base de Hunig en un disolvente clorado a temperatura ambiente,
cetoanilinas XXV se puede preparar en dos etapas mediante la reaccion de la XXIV amida de Weinreb con un reactivo
de Grignard tal como YMgX XXXII (X es bromuro o cloruro y Y es R' 0 R? ) 0 uno que se preforma mediante la
combinaciéon YZ XXIX (Z=Brol,e Y es R'o RZ) con un reactivo organometalico, tales como EtMgCl o iPrMgCl, a 0°C a
temperatura ambiente para introducir funcionalidad de cetona seguida de reduccion del grupo nitro mediante el uso de
un agente reductor apropiado tal como SnCl2,2H>0O en un disolvente polar tal como etanol o THF a temperaturas de
reflujo. Las cetoanilinas XXV entonces pueden ser tratadas con aC|dos malonlcos IV en OX|cIoruro fésforo a
temperaturas elevadas para proporcionar cetoquinolinas XXVI en la que R® y R’ son Cle Y es R' o R El grupo 2-Cl
puede ser desplazado con NaOalquilo en un disolvente alcohdlico caliente apropiado, tal como metanol, etanol o
|sopro§)anol 0 en un disolvente no polar tal como tolueno a temperaturas elevadas para producir quinolinas XXVI, en el
que R esCly R es Oalquilo. Alternativamente, como se ilustra en la Ruta 2, etilo 4-aminobenzoatos XXVII puede ser
condensado con acido malénico IV (Q = H) en oxicloruro fosforo a temperaturas elevadas o se trata con ésteres de
acido maldnico activados tales como bis(2,4,6-triclorofenilo)2-bencilo malonatos (Q = 2,4,6-triclorofenilo) a altas
temperaturas en el horno de microondas seguido por calentamlento en tribromuro de fosforilo o oxicloruro fésforo para
proporcionar quinolinas ciclizadas XXVIII en las que R® y R’ son Cl o Br (Ruta 2). Las 2,4-dibromoquinolinas XXVIII
pueden tratarse adicionalmente con trimetiloboroxina en condiciones de reacciéon de Suzuki para proporcionar 2,4-
dimetiloquinolinas XXX. El etiléster de quinolinas XXVIIl y XXX puede entonces o bien convertirse en la amida de
Weinreb usando N,O-hidrocloruro de dlmetllhldroxnamlna y cloruro de isopropilmagnesio antes de la adicion de bromuro
de magnesio de arilo o cIoruro de YMgX XXXIl (Y = R" 0 R?) como se describe o se trata directamente con haluros de
arilo XXIX(Z=Brole Y R o R?) y n-butilolitio a -78 a 0°C para proporcionar cetoquinolinas XXVI, en la que R’ y R’
son Cl, Bro CHs y Y = R" 0 R? y son como se definen anteriormente.

En ruta 3, una reacmon directa de aldehidos XXXI y reactivos de Grignard tales como YMgX XXXII (X es bromuro o
cloruro e Y es R' o R? ) seguido de tratamiento con i-PrMgCl y la adicién de 2,2,2-trifiuoro-N-metoxi-N-metilacetamida
produce compuestos de hidroxilo XXXIII. EI grupo de hidroxilo puede ser oxidado usando, por ejemplo, descolorante y
TEMPO. El desplazamiento de fluoro entonces se puede lograr con amoniaco en DMSO caliente para proporcionar
anilinas XXXIV. En la presencia de &acido bencenosulfonico, la condensacion de anilinas XXXIV y N- metllo 2
(metilimino)-4- anlbutanamnda XXXV en DMSO caliente suministra cetoquinolinas XXVI en donde R® es CF3, R’ es
CONHMe e Y es R' 0 R? y son como se definen anteriormente.

Esquema 4
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HPrMgCILICH i
LOMF nBuLl WSS RE | LaCly2Lic1 _ y N AR
2. MnO;y, A
2 R SN R!
RE

XXVI (¥ = R' 0. R?)

La sintesis de las cetoquinolinas XXVI intermedios también se puede lograr a través de rutas quimicas mostradas en el
Esquema 4. En la ruta 1, el tratamiento de 6-bromo o 6-yodoquinolinas VI con n-BuLi, seguido de adicién de aldehidos
XVIIl, a temperaturas entre 0 y -78°C, proporciona quinolinas de alcohol secundario XXXVI. Oxidacion final a
cetoquinolina XXVI se puede lograr con peryodinano de Dess-Martin o MnO,, como se describié previamente.
Alternativamente. 6-bromo o 6-yodoquinolinas VI pueden ser tratados con n-BuLi a -78°C despues se |nact|vo con DMF
para proporcionar carboxaldehidos de quinolina XXXVII. Cetoquinolinas XXVI, en las que Y es R' 0 R? a continuacion,
se pueden obtener en un proceso de dos pasos mediante la adicion de la aldehidos XXXVII a una mezcla de reaccién
de haluros de arilo XXIX (Y=R" 0 R? y Z=Br o I) y i-PrMgCI.LiCl seguidos por oxidacién con MnO; (ruta 2).
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Esquema 5
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El Esquema 5 ejemplifica métodos sintéticos que podrian utilizarse para preparar compuestos de Férmula | (rutas 1-3).
Como se ilustra en la ruta I, una mezcla de 6-bromo o 6-yodoquinolinas VI en un disolvente apropiado tal como THF
pueden o bien premezclarse con cetonas XVII a -78°C seguido de la adiciéon de BuLi o puede pretratarse con BuLi a -
78°C antes de la adicion de las cetonas XVII para dar los alcoholes terciarios de Férmula |, en donde R es OH.

Las Rutas 2 ilustran la formacion de alcoholes terciarios de Férmula 1 por tratamiento de cetoquinolinas XXVI (Y es R' o
RZ) con reactivos Grignard XXXII que o bien estan disponibles comercialmente o se pueden preparar por un intercambio
halégeno-metal de haluros de arilo XXIX con etilo o cloruro de magnesio de isopropilo como se describié previamente.
Del mismo modo, como se muestra en Ruta 3, un reactivo organometalico, tal como n-BuLi se puede afadir a haluros
XXIX de arilo a temperaturas entre -78°C y la temperatura ambiente en un disolvente preferido tal como tetrahldrofurano
seguido de la ad|C|on de cetonas XXVI de quinolina para proporcionar los alcoholes terciarios de Formula 1 en la que R3
esOHy R' un R? se definen como anteriormente.

Esquema 6
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El Esquema 6 |Iustra Ios métodos usados para sintetizar compuestos de Férmula 1 en la que o bien el cloro en R'oR°0
en posiciones R® y R’ se sustituyen con grupos de nltrogeno oxigeno, azufre o alquilo. En la ruta 1 y 4, el
desplazamiento nucleofilico de 2,4-dicloroquinolinas | (R° y R” son Cl) con NaO(alquilo), NaS(alquilo). tal como NaOMe.
NaSMe, NaOEt, o NaQiPr, en un disolvente apropiado, tal como MeOH, EtOH, i-PrOH o DMF a temperaturas elevadas
o con reactivos hidroxi sustituidos tales como 2-metoxietanol en presencia de una base como hIdI'UI'O de sodio en un
disolvente no polar tal como tolueno proporciona compuestos de Formula 1 en la que R® es Cl y R’ son O(alquilo),
O(CH3)20CHgs; o S(alquilo) y compuestos de Férmula 1 en la gue R® y R’ son O(alquilo) o S(alquilo). Del mismo modo,
desplazamiento nucleofilico de 2,4-dicloroquinolinas | (R y R" son CI) con aminas primarias o secundarias de alquilo,
aminas heterociclicas, o N,O-dimetilhidroxilamina en dlsolventes polares tales como MeOH, EtOH, o Et;NCHO, o DMF
proporcionan quinolinas de Formula 1 (ruta 2) en la que R® es NH(anuno) N(alquilo)y, (CH3)OCH3, o CI y R es
NH(alquilo), N(alquilo)2, N(CH3)OCHs, NA'A?, NHCgs)anunoNA A% o N(CHs3)Ce- 4)alqu|IoNA A?, en donde A' y A? son
como se definen anteriormente. La mtroducmon de amidas ciclicas puede lograrse usando cond|C|ones de acoplamiento
catalizadas con paladio de Buchwald para proporcionar compuestos de Férmula I, en la que R son anlllos tales como
azetidina-2-onas o pirrolidina-2-onas. La sustitucion de cloro en las posiciones 2 y 4 del quinolinas | (R®y R’ son Cl) con
grupos de alquilo puede llevarse a cabo utilizando Zn(alquilo), en presencia de K,COs3 y un catalizador de paladio, tal
como PdCl, (dppf), para proporcionar 2-alquilo y 2,4-dialquiloquinolinas de Férmula | (ruta 3).

Esquema 7
R2 R® R R RUTA 1 R2 R® RY RS = R R CN
R | = %\RE M FC"WT\R N R'I%)TRE
R P Nf R7 Zn{CN}y, Zn, A RH,‘\\I,:;P\N.-' oN RQ’A\,I’)?L“N’ -
RE Qe L
VR =il 4 P ) 1R®=Ho CI) |
é RE HG R5
| ArB(OH);, K;CO3 RZ :

PACI(dppf), A R

RUTA 2 Rr®

I{R®=Ho Cl)

Las rutas sintéticas para compuestos de férmula |, en donde R°es Ho Clo CN, y R’ es CN o arilo, se ilustran en el
Esquema 7. En la ruta 1, cianacion de las 2,4-dicloroquinolinas | con Zn(CN), en presencia de Zn, un catalizador de
paladio, tal como Pd.dbas, y un ligando, tal como dppf o X-phos, a altas temperaturas pueden proporcionar 2-CN y 2,4-
diCN quinolinas de Férmula I. Las 2,4-dicloroquinolinas | también pueden someterse a una reaccién cruzada de
acoplamiento de paladio de Suzuki catalizada con ArB(OH)g o ArB(OR); con un catalizador de paladio, tal como PdCl,
(dppf), produciendo compuestos de Formula | en los que R’ es fenilo, fenilo sustituido y heteroarilos de cinco o seis
miembros tales como furan, piridina, piridazina, pirazina, pirimidina, pirrol, pirazol, imidazol o (ruta 2).

Esquema 8
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TaI Como se ilustra en el Esquema 8, los compuestos de Formula | preparados en los Esquemas 6 y 7, en donde sélo
R® es un atomo de cloro puede estar sustituido adicionalmente por tratamiento con acidos alquiloborénicos o ésteres
bajo condiciones de reaccion de Suzuki (ruta ). con alcéxidos de sodio (ruta 2), o con cianuro de cinc (ruta 3) usando
las cond|C|ones descritas anteriormente para proporcionar compuestos de Férmula | en donde R®es alquilo, O(alquilo) o
CNy R’ es como se define anteriormente.

Esquema 9
. R R RS
R’ E\ \T"‘RE NaH, Mel, DMF
R ONTRY )
Rﬁ
R = OHj) i (R? = OMe)

Tal como se muestra en el Esquema 9, los alcoholes terciarios de Férmula | pueden tratarsse con una base, tal como
NaH y alquilarse con Mel en DMF para proporcionar los compuestos de Férmula | en la que R” es OMe.

Esquema 10
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Las rutas sintéticas para compuestos de Formula I, en la que R® es NH,, se ilustran en el Esquema 10. Cetiminas
XXXVIII pueden prepararse por condensacion mediada por Ti(OEt)s de cetonas XVII con 2-metilopropano-2-sulfinamida
en reflujo THF. La adicion de n-BuLi a la mezcla de reaccion de cetiminas XXXVIII 'y 6-bromo o 6-yodoquinolinas VI en -
-78°C seguido de la escision del grupo de terubutanesulfinilo con HCl en MeOH libera aminas terciarias de Férmula !.

Alternativamente, los compuestos de Férmula |, en donde R®es OH se pueden tratar con hidruro de sodio seguido de la
adicion de anhidrido acético o cloruro de acetilo y se agité a temperatura ambiente durante un periodo de 24 a 72 h para
proporcionar el acetato de Intermedio en el que R® es OAc. El acetato puede entonces combinarse con una solucion de
amomaco en metanol y se calienta a temperaturas entre 60 y 85°C para proporcionar compuestos de Férmula |, en
donde R® es NH;
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Esquema 11

R? R R ORS

RUTA 1 2 rR* RY R®
il <]
R ": R R! | L W P
0 7 i
R NTTR RN NPR
YRB Ra
1 =
(R"=CN) 1(RT = CONHy)
Rz RS R-ﬁ RS R{ Ra R"' RS
.
R Sor Sy T RE R s i
et XX A" 111
RUTA 2 RO N RY N7 R?
RY 0 RS
Y .
XLl (R” = COgH) 1 (R = CONA'A?)

Como se muestra en el Esquema 11, las quinolinas de Férmula | en la que R’ es CN se puede hidrolizar como se
describe en US20080188521 mediante el tratamiento con carbonato de sodio y peréxido de hidrégeno para
proporcionar compuestos de Férmula | en la que R' es CONH,, (Ruta 1), o se puede tratar con un acido fuerte como
HCI para convertir CN a un acido carboxilico XLIll (Ruta 2). Una vez que se haya formado el acido, puede ser acoplado
ademas a aminas sustituidas usando reactivos de acoplamiento adecuados, tales como EDCI o HATU en presencia de
una base como trietilamina o base de Hunig para proporcionar compuestos de Férmula | en la que R’ es CONA'AZ

Esquema 12

2R RORS
= R
Nq:ﬂv, Br
R® 00X1X
LR = CHg) (R = CH,8r) 1 (R7 = CHaNHCp.3j alauiloNA'A o
— CHaN(CH3)C o3y alquiloNA'A?)

R2 R3 Eq Rﬁ

RB ; M RT
Rﬂ-

H{R" = CHa0C .5y alguiloNA'A?)

La sintesis de compuestos de Féormula |, en la que R’ es un aminoalquiloaminometileno o un aminoalkoximetileno
puede prepararse a partir de quinolinas 2-metilo como se muestra en el Esquema 12. La bromacién de 2-metilquinolinas
de Férmula | pueden lograrse con N-bromosuccinamida en acido acético a temperaturas elevadas como se describe en
W02010151740, para proporcionar el intermedio de metilboromide XXXIX. El desplazamiento nucleofilico del bromuro en
condiciones basicas utilizando procedimientos conocidos en la técnica podria proporcionar los compuestos de Formula |
en la que R’es -CH2NHC 2.3jalquiloNA'A% 0 CHoN(CH3) Cr2-jalquilo NA'A' (ruta 1) o CH20C 2.3 alquiloNA'A? (Ruta 2) y
A' y A” se definen anteriormente.

Los compuestos de Férmula | en la que R', R? 0 son piridilo pueden ser tratados con cloroperbenzoico en un disolvente
clorado a temperatura ambiente a 40°C para formar los pyridy-N-6xidos de Férmula !.
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Esquema 13

RZ RG R4 RE
H

RS R?”\f ‘\‘]: gj/\”“ RS
R,

RSN ONTRY
RB

H{R3=H)

Como se muestra en el Esquema 13. Los compuestos de la Férmula | en la que R® es H se pueden preparar por
tratamiento de compuestos de Formula | en la que R® es OH, con un acido tal como &cido trifluoroacético en un
disolvente tal como diclorometano a temperatura ambiente o con calentamiento (W0O200909 1735).

Esquema 14

. O R4 3‘5 - R2 R‘ RS
NI LN P r6 Rlior R1ﬂ\ Ao

R 2.0, 0T TNTTR B, RO TR
R7 :"‘3""?5?3!» Rg Z N/ R7 RMQBT Rg P N/ R7
R8 R8
Vi(Z=8r) ) (AY 1{R1=R2)

Los compuestos de formula |, en donde R’ y R? son los mismos, se pueden preparar también como se describe en el
Esquema 14. Las bromoquinolinas de partida se pueden tratar con butilo litio, inactivarse con diéxido de carbono y
después tratarse a continuacion con yoduro de metilo como se describe en US4710507 A1, 1987 para proporcionar el
intermedio XLV quinolinac éster metilico. El tratamiento posterior del éster metilico con un exceso de R'Li. R2Li, R1MgBr
o] RZMgBr, en presencia o ausencia o lantano cloruro, puede permitirse los compuestos simétricos de formula |

EJEMPLOS

Los compuestos de la presente invencién pueden ser preparados por métodos conocidos por aquellos que son expertos
en la técnica. Los siguientes ejemplos estan pensados para representar ejemplos de la invencién y no son de ninguna
manera destinado a ser un limite de la invencion.

Intermedio 1: etapa a

4-Cloro-N-metoxi-N-metilbenzamida

Se afiadio piridina (27,6 mL, 343 mmol) a N,O-hidrocloruro de dimetilhidroxilamina (16,7 g. 172 mmol) en DCM (400
mL). Después, se anadié cloruro de Clorobenzoyi (20 mL,156 mmol) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 3 dias. Los sdlidos se retiraron por filtracion al vacio, lavando con DCM. El filtrado se lavé con HCI acuosa 1N
seguido de agua. La fase organica se seco (NazxS0s), se filtro, y se concentrd, proporcionando el compuesto del titulo en
bruto como un liquido incoloro que se usé sin purificacion en la siguiente etapa.

Intermedio 1: etapa b

(4-Clorofenilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)metanona

O
= ,/“\rf";
BOR
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Se afadié bromuro de etilo de magnesio (3,0 M en éter dietilico, 21,5 mL, 64,4 mmol) mediante una jeringa durante
unos pocos minutos a una solucién transparente incolora de 5-bromo-1-metilo-1H-imidazol (10,4 g, 64,4 mmol) en THF
(100 mL) bajo una atmésfera de nitrégeno en una bafio de hielo. Formé un precipitado blanco durante la adicion. La
mezcla se retird del bafio de hielo y se agitdé durante 20 minutos, luego se enfrié de nuevo en un bafo de hielo antes de
la adicion de 4-cloro-N-metoxi-N-metilhenzamida (10,7 g, 53,6 mmol, intermedio I: etapa a). La suspension blanca
resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente. La reaccion se inactivd por adicién de NH4Cl acuoso
saturado y se diluy6 con agua. La mezcla se concentré parcialmente para eliminar THF y se diluyé con DCM. La mezcla
se acidificé a pH1 con HCl acuoso 1 N, después se neutralizé con (NaHCO3) acuoso saturado. Las fases se separaron
y la fase acuosa se extrajo adicionalmente con DCM. Los extractos organicos se lavaron con agua, después se secaron
(Na2S0s), se filtro, y se concentrd, proporcionando un sdlido blanco. El producto bruto se triturd6 con una mezcla de
EtOAc: Heptanos (1: 1, 150 mL). El precipitado solido se recogié por filtracién a vacio, lavando con heptanes, para
proporcionar el compuesto del titulo.

Intermedio 2: etapa a

metilo-5-brorno-2-(3-fenilopropanamido)benzoato

/0\&0 =
[ 4 )
o N S
S 0
Br ©

En un matraz de fondo redondo de 100mL, se colocé una soluciéon de 2-amino-5-bromobenzoato metilo (5,0 g, 21,73
mmol,), trietilamina (4,39 g, 43,38 mmol,), cloruro de 3-fenilopropanoilo (3,67 g, 21,76 mmol,) en diclorometano (50 mL).
La mezcla resultante se agité durante 12 horas a temperatura ambiente. Después, la reaccion se interrumpié mediante
la adicion de 50 mL de agua. La mezcla resultante se extrajo con 3x50 mL de diclorometano. La capa organica
combinada se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se concentr6 a vacio. El residuo se purificé por
cromatografia sobre una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (2:1) para dar el compuesto del
titulo como un sdélido blanco.

Intermedio 2: etapa b

3-Bencilo-6-bromo-4-hidroxi-1,2-dihidroquinolina-2-ona

En un matraz de 50 mL de fondo redondo purgado y mantenido con una atmdsfera inerte de nitrégeno, se coloco una
solucion de 5-bromo-2-(3-fenilopropanamido) benzoato (2,8 g, 7,8 mmol, intermedio 2: etapa a), KHMDS (47 mL, 15%
en tolueno) en tetrahidrofuran (50 mL). La solucién resultante se agitdé durante 12 horas a temperatura ambiente.
Después, la reaccion se interrumpié mediante la adicién de 2 mL de metanol y 10 mL de HCI acuoso (IM). La solucion
resultante se extrajo con 2x100 mL de acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a vacio. El producto en bruto se purificd por recristalizacion en acetato de
etilo para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco.

Intermedio 2: etapa c

3-Benciloo-6-bromo-2,4-dicloroquinolina

A N’/“\CI 4

En un matraz 100-mL de fondo redondo, se colocé una solucion de 3-bencilo-6-bromo-4-hidroxi-1,2-dihidroquinolin-2-
one(2,9 g, 8,78 mmol,, Intermedio 2: etapa b) en POCI3 (20 mL), la solucién resultante se agité durante 1 hora a 110°C.
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Después, la reaccion se interrumpié mediante la adicién de 50 mL. de agua/hielo. El valor pH de la solucién se ajusté a
7-8 con amoniaco acuoso. La solucion resultante se extrajo con 3x50 mL. de acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filiraron y se concentraron a vacio. El residuo se purifico por
cromatografia sobre una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petrdleo (2:1) para dar el compuesto del
titulo como un sélido blanco.

Intermedio 3: etapa a

5-(4-Clorobencilo)-2,2-dimetilo-1,3-dioxano-4,6-diona

4

o0

o A O

ﬁA

e
ﬁ‘;*cs

Se afadio prolina (0,165 g, 1,42 mmol) a una solucion de 4-clorobenzaldehido (1,00 g, 7,11 mmol) y acido de Meldrum
(1,03 g, 7,171 mmol) en EtOH (10 mL). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora y dietilo 1,4-dihidro-
2,6-dimetilo-3,5-piridinadicarboxilo (1,80 g, 7,11 mmol). Se continud la agitacion durante 3 horas y EtOH elimind a
presion reducida. El residuo se diluyé con i-PrOH y se filtré para proporcionar el compuesto deseado como un soélido
blanco.

Intermedio 3: etapa b

2-(4-Clorobencilo)acido malénico

OH OH
o /J*o

~. /’.‘;{\{}
TE\ /f’J\

~ G

Una solucion de 5- (4-clorobencilo)-2,2dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona (1,50 g, 5,58 mmol, intermedio 3: etapa a) y NaOH
3 M acuoso (16 mL) se calent6 en el microondas a 75W durante 20 minutos a 120°C. La mezcla acuosa se extrajo con
EtOAc (2x) después se acidificé a pH 1 con HCI acuoso concentrado y se extrajo con EtOAc (x 2). El extracto EtOAc
combinada se lavé con H»O, salmuera y se sec6 sobre Na;SOq, se filtrd, los disolventes se retiraron a presion reducida
para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco.

Intermedio 3: etapa c
6-bromo-2,4-dicloro-3-(4-clorobencilo)quinolina

\‘::ica ‘;l “Ci

Una mezcla de 2-(4-clorobencilo) acido maldnico (1,16 g, 5,07 mmol Intermedio 3: etapa b) y 4-bromoanilina (0,872 g,
5,07 mmol) en POCL3(4,72 mL 50,7 mmol) se calenté a 80°C durante 5 horas, se enfri6 a temperatura ambiente y se
evaporé a vacio para eliminar el exceso de POCIs. El residuo se vertié en hielo H20, y se traté con NH4OH acuoso para
pH 8-9. La mezcla acuosa se extrajo con EtOAc (2x). El extracto organico combinado se lavé con H20O, salmuera, se
secod sobre NaSO4, se filiré y se evaporé en vacio. El compuesto del titulo se precipité de ET,0, se recogidé por
filtracion y se sec6 para proporcionar un solido de color amarillo palido.

Intermedio 4: etapa a
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5-(4-Fluorobencilo)-2.,2-dimetilo-1,3-dioxano-4,6-diona

El compuesto del titulo se prepard usando 4-fluorobenzaldehido en lugar de 4-clorobenzaldehido usando el
procedimiento descrito para la preparacion de 5-(4-clorobencilo)--2,2-dimetilo-1,3-dioxano-4.6-diona (intermedio 3: etapa
a).

Intermedio 4: etapa b

2-(4-Fluorobencilo)acido malénico
OH OH
o T’L\*@

L,

El compuesto del titulo se prepard sustituyendo 5-(4-clorobencilo)-2,2dimetilo-1,3-dioxano-4,6-diona (Intermedio 3:
etapa a) con 5-(4-fluorobencilo)-2,2dimetil-1,3-dioxano- 4,6-diona (Intermedio 4: etapa a) a continuacién, siguiendo el
procedimiento descrito para la preparacion de 2-(4 clorobencil) acido malénico (compuesto intermedio 3: etapa b).
Intermedio 4: etapa c

6-bromo-2,4-dicloro-3-(4-fluorobencilo)quinolina

ci
H
=
A

Br\[i/\/[/T,\@
NEONT G N F

El compuesto del titulo se prepard sustituyendo 2-(4--clorobencil) malénico (Intermedio 3 etapa b) con 2 (4-
fluorobencilo)acido maldnico (Intermedio 4: etapa b) a continuacion, siguiendo el procedimiento descrito para la
preparacion de 6-bromo-2,4-dicloro-3-(4-clorobencilo)quinolina (Intermedio 3: etapa c).

Intermedio 4: etapa d

6-Bromo-4-cloro-3-(4-fluorobencilo)-2-metoxiquinolina

Una mezcla de 6-bromo-2,4-dicloro-3-(4fluorobencilo)quinolina (0,350 g, 0,909 mmol, intermedio 4: etapa c¢). Y un
metdxido sédico 0,5 M en solucion de metanol (9,09 mL, 4,55 mmol) se agité a reflujo durante 16 horas. La mezcla se
vertié en agua con hielo y se extrajo con EtOAc (2 x). El extracto EtOAc combinada se secé (NazS0.), se filtro y se
evapordé en vacio y se purificd por cromatografia en columna con silice, gel (heptano/CH2Clz)para proporcionar el titulo
compuesto como un sélido blanco.

Intermedio 5: etapa a

5-(3-Clorobencilo)-2,2-dimetili-1,3-dioxano-4,6-diona
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El compuesto del titulo se prepar6 usando 3-clorohenzaldeb de en lugar de 4-clorobenzaldehido usando el
procedimiento descrito para la preparacion de 5 (4-clorobencilo)-2,2-dimetilo-1,3-dioxano-4,6-diona (Intermedio 3: etapa
a).

Intermedio 5: etapa b

2-(3- Clorobencilo)acido malénico

El compuesto del titulo se preparé sustituyendo 5-(4-clorobcnzyl)-2,2dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona (Intermedio 3: etapa
a) con 5-(3clorobencilo)-2,2-dimetilo-1,3d-dioxano-4,6-diona (intermedio 5: etapa a) a continuacion, siguiendo el
procedimiento descrito para la preparacion de 2-(4-clorobencilo) acido maldnico (Intermedio 3: etapa b).

Intermedio 5: etapa c

6-Bromo-2,4-dicloro-3-(3-clorobencilo)quinolina

Bre @/N% Ics

El compuesto del titulo se preparé sustituyendo 2-(4-clorobencilo) acido malénico (compuesto intermedio 3: etapa b) con
2-(3-clorobencilo) acido malénicoo (intermedio 5: etapa b) a continuacion, siguiendo el procedimiento descrito para la
preparacion de 6-bromo-2,4-dicloro-3-(4-clorobencilo)quinolina (Intermedio 3: etapa c).

Intermedio 6: etapa a
5-(4-(1H-Pyrazol-1-ilo)bencilo)-2,2-dimetilo-1,3-dioxano-4,6-diona

Me,_ Me
>
o o

i

Oz)\r&\o

L,
\‘/’\N N\\

<

Se afadié L-Prolina (4,07 g, 35,0 mmol) a una mezcla de semiheterogenea -4-(1H-pirazol-1-ilo) benzaldehido (30,0 g,
174 mmol) y 2,2-dimetilo -1,3dioxano-4,6-diona (25,6 g, 174 mmol) en etanol (996 mL.)a temperatura ambiente.
Después de 40 minutos, se afiadié 1,4-dihidro-2,6-dimetilo-3,5-psiidinedicarhoxilate de dietilo (44,1 g, 174 mmol) en una
porcion seguido de etanol (125 mL,). Después de agitacion durante la noche, la mezcla se concentré a presion reducida
para proporcionar un sélido de color amarillo. Se afiadié isopropanol (300 mL) y la mezcla heterogénea se sonicé
durante 30 minutos. La mezcla se filtr6 y la torta del filtro se lavé con isopropanol. Los sélidos se recogieron y se
secaron a vacio para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco.

Intermedio 6: etapa b
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2-(4 (1H-pirazol-1-ilo)bencilo) acido malénico

oM OH
o”’i S0

/’-‘c:;\'

i

L )

Una mezcla de 5-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-2,2-dimetilo,1,3-dioxano-4,6-diona (41,4 g, 137 mmol, Intermedio 6: etapa
a) y soluciéon 3M acuosa NaOH (300 mL, 900 rnmol) se calenté durante 48 horas a 110°C. La mezcla se enfrio a
temperatura ambiente, se diluyd con agua (200 mL) y se extrajo con EtOAc (1x 100 mL) y después se acidificé a pH 1
con HCIl acuoso concentrado a 0°C. La mezcla resultante se agité a 0°C durante 1,5 horas, se filtr6 y la torta del filtro se
lavé con agua. Los solidos se recogieron y se secaron bajo vacio a 40°C para proporcionar el compuesto del titulo como
un solido blanco.

Intermedio 6: etapa c

3-(4-(1H-Pirazol-1-ilo)bencilo)-6-bromo-2,4-dicloroquinolina

o
P i
FNT e N’i\}

=

Una mezcla de 2-(4 (1H-pirazol-1-ilo)bencilo) acido rnalonico (3,37 g, 19,6 mmol, Intermedio 6: etapa b) y 4-
bromoanilina (5,10 g, 19,6 mmol) en POCI3 (18 mL) se calentd a 105°C durante 3 horas, se enfri6 a temperatura
ambiente y se evapord a vacio para eliminar el exceso de POCIs. El residuo se vertid en H,O helada y se traté con
NH4OH acuosa a pH 8 - 9 (temperatura de la mezcla acuosa se mantiene fria durante la adicion). Los precipitados se
recogieron, se aclararon con H>O y se secé bajo presion reducida. Después de secar el producto bruto resultante sélido
amarillo palido se lavo varias veces con Et;O luego acetonitrilo y se seco para proporcionar el compuesto del titulo como
un solido amarillo palido.

Intermedio 7: etapa a

5-(4-Metoxibencilo)-2,2-dimetilo-1,3-dioxano-4,6-diona

El compuesto del titulo se preparé usando 4-metoxibenzaldehido en lugar de 4-clorobenzaldehido usando el
procedimiento descrito para la preparacion de 5-(4-clorobencilo)-2,2-dimetilo-1,3-dioxano-4,6-diona (Intermedio 3: etapa
a).

Intermedio 7: etapa b

2-(4-Metoxibencilo)acido malonico
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El compuesto del titulo se preparé sustituyendo el de 5-(4-clorobencilo)-2,2-dimetilo-1,3-dioxano-4,6-diona (Intermedio
3: etapa a) con 5-(4-metoxibencilo)-2,2dimetil-1,3dioxano-4,6-diona (intermedio 7: etapa a) a continuacion, siguiendo el
procedimiento descrito para la preparacion de 2-(4-acido clorobencilo) acido malonico (intermedio 3: etapa b).
Intermedio 7: etapa c

6-Bromo-2,4-dicloro3-(4-metoxibencilo)quinolina

Ci

N Q™

El compuesto del titulo se preparé sustituyendo 2-(4-clorobencilo) acido malénico (compuesto intermedio 3: etapa b) con
2-(4metoxibencilo) acido malénico (compuesto intermedio 7: etapa b) a continuacion, siguiendo el procedimiento
descrito para la preparacion de 6-bromo-2,4-dicloro-3-(4- clorobencilo)quinolina (compuesto intermedio 3: etapa c).
Intermedio 8: etapa a

5-(4-Metilsulfonilbencilo)-2,2-dimetilo-1,3dioxano-4,6-diona

0’)‘\(&0
N
P
/0

El compuesto del titulo se prepar6é usando 4-(metilsuifonilo)benzaldehido en lugar de 4 clorobenzaldehido usando el
procedimiento descrito para la preparacion de 5-(4-clorobencilo)-2,2dimetilo-1,3-dioxano-4,6-diona (Intermedio 3: etapa
a).

Intermedio 8: etapa b

2-(4-Metilsulfonilbencilo) acido malonico

O"AT&G
-
H
TN
/%0

El compuesto del titulo se prepard sustituyendo 5-(4-clorobencilo)-2,2-dimetilo-1,3-dioxano-4,6-diona (Intermedio 3:
etapa a) con 5-(4-metilsulfonilobencilo)-2,2-dimetili-1,3-dioxano-4,6-diona (intermedio 8: etapa a) a continuacion,
siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion de 2-(4-Clorobencilo) ) acido malonico (Intermedio 3: etapa h).
Intermedio 8: etapa c

6-Bromo-2,4-dicloro-3-(4-Metilsulfonilo)bencilo)quinolina

i

Br. \,/L\\_\ 'S
I/ RN
NTTCE TS0
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El compuesto del titulo se prepard sustituyendo 2-(4-clorobencilo) acido malonico (intermedio 3: etapa b) con 2-(4-
metilsuifonilobencilo) acido malonico (Intermedio 8: etapa b) a continuacion, siguiendo el procedimiento descrito para la
preparacion de 6-bromo-2,4-dicloro-3-(4-clorobencilo)quinolina (Intermedio 3: etapa c).

Intermedio 9: etapa a

2,2-Dimetilo-5-(tiofen-2-ilmetilo)-1,3-dioxano-4,6-diona

T

El compuesto del titulo se preparé usando tiofen-2-carbaldehido en lugar de 4-clorobenzaldehido usando el
procedimiento descrito para la preparacion de 5-(4-clorobencilo)-2,2-dimetilo-1,3-dioxano-4,6-diona (Intermedio 3: etapa
a).

Intermedio 9: etapa b

2-(Tiofen-2-ilometilo)acido malonico

OH OH
O T’ 0
1 V4

g7

El compuesto del titulo se prepard sustituyendo 5-(4-clorobencilo)-2,2-dimetili-1,3-dioxano-4,6-diona (Intermedio 3:
etapa a) con 2,2-dimetilo-5-(tiofen-2-ilometilo)-1,3-dioxano-4,6-diona (Intermedio 9: etapa a) a continuacion, siguiendo el
procedimiento descrito para la preparacion de 2-(4-clorohencilo) acido malonico (Intermedio 3: etapa b)

Intermedio 9: el paso ¢

6-Bromo-2,4-dicloro-3-(tiofen-2-ilmetilo)quinolina
Cl
ROSaY
N e

El compuesto del titulo se preparé sustituyendo 2-(4-clorobencilo) acido malonico (intermedio 3: etapa b) con 2-(tiofen-2-
ilometilo) acido malonico (Intermedio 9: etapa b) a continuacién, siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion
de 6-bromo-2,4-dicloro-3-(4-clorobencilo)quinolina (Intermedio 3: etapa c).

Intermedio 10: etapa a

5 (Benzo[b]tiofen-2-ilometilo)-2,2-dimetilo-1,3-dioxano-4,6-diona
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El compuesto del titulo se preparé utilizando benzo[b]tiofen-2-carbaldehido en lugar de 4-clorobenzaldehido usando el
procedimiento descrito para la preparacion de 5-(4-clorobencilo)-2.2-dimetilo-1,3-dioxano-4,6-diona (Intermedio 3: etapa
a).

Intermedio 10: etapa b

2 (Benzol[bl]tiofen-2-ilometilo)acido malonico

OH OH

| |
o‘%CO
=
s N

El compuesto del titulo se prepard sustituyendo 5-(4-clorobencilo)-2,2-dimetilo-1,3-dioxano-4,6-diona (Intermedio 3:
etapa a) con 5-(benzo [b]tiofen-2-ilometil)-2,2-dimetilo-1,3-dioxano-4,6-diona (intermedio 10: etapa a) a continuacion,
siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion de 2-(4-clorobencilo) acido malonico (intermedio 3: etapa b).
Intermedio 10: etapa c

3-(Benzo[b]tiofen-2-ilometilo)-6-bromo-2,4-dicloroquinolina

Cl
Br S\

El compuesto del titulo se prepard sustituyendo 2-(4-clorobencilo) acido maloénico (intermedio 3: etapa b) con 2-
(benzo[b]tiofen-2-ilometilo) acido malonicoo (intermedio 10: etapa b) a continuacién, siguiendo el procedimiento descrito
para la preparacion de 6-bromo-2,4-dicloro-3-(4-clorobencilo)quinolina (Intermedio 3: etapa e).

Intermedio 11: etapa a

N-metoxi-N-metiltiazol-5-carboxamida

O

S~

_O.

Se afadio trietilamina (2,77 mL, 19,9 mmol) se afiadié lentamente a una mezcla de acido disponible comercialmente
tiazol-5-acido carboxilico(1,03 g, 7,98 mmol), N,O-hidrocloruro de dimetilhidroxilamina (0,778 g, 7,98 mmol), y EDCI
(1,83 g, 9,57 mmol) en CH2Cl> (10 mL). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 72 horas y después se
inactivd con NaHCO3; acuoso saturado. Agua (50 mL) se afiadié seguido por CH.Cl, adicional. La mezcla se agité
durante 10 minutos y las capas se separaron. La capa de CH2Cl. se sec6 sobre Na>SOs, después se filtré. El disolvente
se elimind a presién reducida y el aceite residual se cromatografié (CH2Clo./EtOAc) para proporcionar el compuesto del
titulo como un sdélido blanco.

Intermedio 11: etapa b

Piridina-3-ilo (tiazo-5-ilo)metanona

O
W
N N
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Una solucién de n-BuLi (2,37 mL 3,80 mmol, solucion 1,6M en hexano) se afiadié lentamente a una 78°C a una solucion
de 3-bromopiridina (0,600 g. 3,80 mmol) en ET,0 (10 mL). Después de la adicion, se continué agitando durante 40
minutos adicionales y N-metoxi-N-metiltiazol-5-carboxamida (0,752 g. 4,37 mmol, Intermedio 11: etapa a) se disolvio en
ET.0 se afiadié lentamente (10 mL.). La mezcla se agité6 a 78°C durante 10 minutos después se calenté a 0°C y se
agité durante 1 hora. La solucion fria se inactivo con NH4Cl acuoso saturado y se calenté a temperatura ambiente. Se
afiadié H20 y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con EtOAc y los extractos organicos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron sobre Na>SO, se filtro, se evapord en vacio y se cromatografié (CH2Cl./EtOAc) para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido amarillo (precipitado de Et,O y se seco bajo presion reducida).

Intermedio 12: etapa a

N-(4-Bromofenilo)-3-(3-clorofenilo)propanamida

Se afiadieron trietilamina (1,01 mL, 7,27 mmol) se afiadié lentamente a una mezcla de 4-bromoanilina (0,500 g, 2,91
rnmol), 3-(3-clorofenilo) acido propanoico (0,643 g, 2,91 mmol), y EDCI (0,669 g, 3,49 mmol) en CH2Cl, (20 mL). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 48 horas y se afiadi6 NaHCO3 acuoso saturado. Agua (50 mL) seguido
por CH2Cl; adicional. La mezcla se agité6 durante 10 minutos y las capas se separaron. La capa CH2Cl; se sec6 sobre
Na>SO4, después se filtr6. El disolvente se elimind a presion reducida y el residual aceite se cromatografio
(CH2CI2/EtOAC) para proporcionar el compuesto del titulo como una sélido blanco.

Intermedio 12: etapa b

6-Bromo-2-cloro-3-(3-clorobencilo)quinolina

Br Ci

El fésforo (V)oxicloruro de (1,69 mL, 18,2 mmol) se afadié a una solucion fria (bafio helado) DMF (0,60 mL, 7,8 mmol)
de solucion. La mezcla se calenté a temperatura ambiente y N-(4-bromofenilo)-3-(3 clorofenilo) propanamida (0,879 g,
2,60 mmol, Intermedio 12: etapa a) se afiadié. La mezcla resultante se calentdé en un bafio de aceite 80°C durante la
noche, se vertié sobre hielo y se extrajo con CHCl; (2 x). Los extractos CH2Cl, se secaron (Na>SQO;), se filtraron, se
evaporaron en vacio y se cromatografiaron (EtOAc/heptano) para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido
blanco.

Intermedio 13:

(1-Metilo-1H-Imidazol-5-ilo)(tiazol-5-ilo)metanona

A una solucién de 5-bromo-1-metilo-1-H-imidazol (1,14 g, 7,11 mmol) en DCM se afiadié bromuro de etilo magnesio
(2,34 mL, 7,11 mmol; 3,0M en éter dietilico) gota a gota durante un periodo de 10 minutos. La solucion de color amarillo
palido resultante se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos, se enfrié en un bafo de hielo a 0°C y N-metoxi-
N-metiltiazol-5-carboxamida (1,02 g. 5,92 mmol, intermedio 11: etapa a) disuelto en DCM se afadié (3 mL) gota a gota.
El bafio frio se retird y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 48 horas. A la suspension
amarilla resultante se afiadié agua seguido de 6 M acuoso HCI a un pH neutro (pH=6-7). La mezcla acuosa se extrajo
con DCM, se secd sobre Na SOy, se filtrd y se concentré. Se anadié Et,O y la mezcla se sometié a ultrasonidos. El
precipitado se recogié por filtracion y se secé para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido de color tostado.
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Intermedio 14:

3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo) -6-bromo-4-cloro-N-etilo-N-metilquinolina-2-amina

[ N\

=

N

Ci

B
rm

!

Una mezcla de 3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo) -6-bromo-2,4-dicloroquinolina (Intermedio 6: Etapa C, 0,100 g 0,231
mmol), Nethyhnetiloamina (1,5 nil) y DMF (0,5 mL) se calentaron en un tubo sellado a 80°C durante 8 horas, se enfrié a
temperatura ambiente, se evaporé en vacio, se diluyd con acetonitrilo y se filtr6. El filirado se evaporé a vacio y se
cromatografié (EtOAc/heptano) para proporcionar el compuesto del titulo.

Intermedio 15:

(6- Metoxipiridina-3-ilo)(tiazol-5-ilo)metanona

Una solucion n-BulLi (1,89 mL, 3,03 mmol, solucion 1,6 M en hexano) se afiadio lentamente a una solucion de -78°C de
5-bromo-2-metoxipiridina (0,392 mL, 3,03 mmol) en seco THF (10 mL). Después de la adicion, la agitacién se continué
durante additonal 40 minutos y N-metoxi-N-metiltiazol-5-carboxamida (0,600 g, 3,48 mmol, Intermediario li: etapa a) se
disuelve en THF (10 mL) se afadio lentamente. La mezcla se agité a -78°C durante 10 minutos después se calenté a
0°C y se agité durante 1 hora. La solucién fria se inactivd con NH4Cl acuoso saturado y se calenté a temperatura
ambiente. Se afiadio H,O y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (3x) y los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera, se seco (Na;S0Os), se filtraron, se evaporaron a vacio, se preabsorbieron sobre
gel de silice y se cromatografiaron (CH2Ci»/EtOAc) para proporcionar el producto. El compuesto del titulo sélido de color
blanco puro se precipitd a partir MeOH, se filtré y se secd bajo presién reducida.

Intermedio 16:

3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-6-bromo-4-cloro-2-metoxiquinolina

Una mezcla heterogénea de 3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-6-bromo-2,4-dicloroquinolina (13,0 g, 30,0 mmol, Intermedio
6: etapa c), metoxido de sodio (9,73 g, 180 mmol), y tolueno (120 mL) se calent6 a 110°C. Después de 5,5 horas, la
mezcla se enfridé a temperatura ambiente y después se filtré a través de Celite® aclarado con diclorometane. El filtrado
se concentrd para proporcionar un sélido amarillo en bruto. El sdlido bruto se purificé por cromatografia en columna
flash (gel de silice, 50% diclorometano-hexanos inicialmente, la clasificacion a 100% diclorometano) para proporcionar
el compuesto del titulo como un sélido blanco.

Intermedio 17: etapa a

N-(4-bromofenilo)-3-(4metoxifenilo)propanamida
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El compuesto del titulo se preparé sustituyendo 3-(clorofenilo) acido propanoico con 3-(4-metoxifenilo) propanoico) a
continuacién, siguiendo el procedimiento descrito en el Intermedio 12: etapa a.

Intermedio 17: etapa b
6-Bromo-2-cloro-3-(4-metboxibencilo)quinolina

El compuesto del titulo se preparé sustituyendo N-(4-bromofenilo)-3-(3-cloropbenilo)propanamida (Intermedio 12: etapa
a) con N-(4-bromofenilo)-3-(4-metoxifenilo) propanamida (Intermedio 17: etapa a) a continuacion, siguiendo el
procedimiento descrito para la preparacion del Intermedio 12: etapa b.

Intermedio 18:

(4-(dimetiloamino)fenilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)metanona

El compuesto del titulo se prepard sustituyendo el N-metoxi-N-metiltiazol-5-carboxamida (Intermedio 11: etapa a) con 4-
(dimetiloamino)-N-metoxi-N-metilbenzamida a continuacion, siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion de
(1-metilo-1H-limidazol-5-ilo)(tiazol-5-ilo)metanona (Intermedio 13).

Intermedio 19: etapa a

3-(4-1H-Pirazol-1-ilo)bencilo)-6-bromo-2,4-dicloro-8-metilquinolina

N
Lo

Una mezcla de 2-(4 (1H-pirazol-1-ilo)bencilo)acido maldnico (20,0 g, 71,5 mmol, intermedio 6. etapa b) y 4-bromo-2-
metilanilina (13,3 g, 71,5 mmol) en oxicioruro de fésforo (66,8 mL, 712 mmol) se calenté a 105°C. Después de 5 horas,
la mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se afiadié a agua (600 mL) con enfriamiento de modo que la temperatura
interna no excediera de 35°C. El pH de la mezcla se ajust6 a 8-9 mediante la adicion lenta de una solucién de amoniaco
acuoso saturado tal que la temperatura interna no excediera de 35°C. Después de 30 minutos de agitacion a
temperatura ambiente, la mezcla se filtré y el material sélido se suspendi6 en acetonitrilo (200 mL), se sometié a ondas
sonoras y se filtrd. Se recogi6 el material sélido y se suspendié en DCM (80 mL), se sometié a ondas sonoras, se filtro y
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se lavo con éter (40 mL). El filtrado se concentrd, se suspendié en DCM (40 mL), se sometié a ondas sonoras y se filtrd
para proporcionar mas del producto deseado. Para 5g del soélido aislado. Se afiadieron DCM (300 mL) y NaHCOs3
acuoso saturado (100 mL) y la mezcla se transfirié a un embudo de separacion, y las capas se separaron. La capa de
DCM se lavo adicionalmente con salmuera (100 mL), se secd (MgSOQ.), se filtro y los disolventes se eliminaron a presion
reducida. El material bruto se purific6 usando cromatografia de columna flash sobre gel de silice eluyendo con DCM
para proporcionar 3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-6-bromo-2,4-dicloro-8-metilquinolina como un sélido blanquecino.

Intermedio 19: etapa b

3-(4-(1H-Pirazol-1-ilo)bencilo)-6-bromo-4-cloro-2-metoxi-8-metilquinolina

El compuesto del titulo se prepar6 usando 3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-6-bromo-2,4-dicloro-8-metilquinolina
(Intermedio 19: etapa a) en lugar de 3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-6-bromo-2,4-dicloroquinolina (Intermedio 6: etapa c)
a continuacion, siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion de 3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-6-bromo-4-
cloro-2-metoxiquinolina (Intermedio 16).

Intermedio 20: etapa a

N-metoxi-N-metilo-4-nitrobenzamida

NO,

El compuesto del titulo se preparé sustituyendo el tiazol-5-acido carboxilico con 4-acido nitrobenzoico a continuacién,
siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion de N-metoxi-N-metilotiazol-5-carboxamida (Intermedio 11: etapa
a).

Intermedio 20: etapa b

(1-Metilo-1H-imidazol-5-ilo)(4-nitrofenilo)metanona

\ O
\
ﬁNF/u\ Ny
] i i
N-—" L,;?\NDE

El compuesto del titulo se prepard sustituyendo el N-metoxi-N-metilotiazol-5-carboxamida (Intermedio 11: etapa a) con
N-metoxi-N-metilo-4-nitrobenzamida (Intermedio 20: etapa a) a continuacion, siguiendo el procedimiento descrito para la
preparacion de (1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)(tiazol-5-ilo)metanona (Intermedio 13).

Intermedio 20: etapa ¢

(4-Aminofenilo (1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)metanona
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Una mezcla de (1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)(4-nitrofenil)metanona (1,30 g, 5,62 mmol, intermedio 20, etapa b) y estafio
(II) dihidrato de cloruro de (6,54 g, 28,1 mmol) en EtOH (35 mL) se agité6 a reflujo durante 1 horas, se enfrio a
temperatura ambiente y se evapor6 al vacio para eliminar la mayor parte del EtOH el residuo se vertié en una soluciéon
acuosa 3M NaOH/hielo mediante la aplicacion de EtOAc. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15
minutos y luego se separaron las capas. La capa acuosa se extrajo de nuevo con EtOAc. Los extractos de EtOAc
combinados se lavaron con salmuera, se secé (Na;SOs), se filtraron y se evaporaron al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo como un sélido amarillo.

Intermedio 20: etapa d

(3-(4-(1H-Pirazol-4-ilo) bencilo)-2,4-dicloroquinolina-6-ilo)(1-metilo-1H-imidazol-5- ilo)metanona

o cl
eqreas)
NN NP e aﬁ’j\;
-

Una mezcla de (4-aminofenilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)metanona (0,160 g, 0,795 mmol, intermedio 20: etapa c) y 2-
(4-(1H-pirazol-1-ilo) bencilo) malénico (0,207 g, 0,795 mmol, intermedio 6: etapa b), en POCI3 (3 mL) se calenté a 105°C
durante 4 horas, se enfrié a temperatura ambiente y se concentré para eliminar el exceso de POCIs. El residuo se vertié
en H>O helado y se traté con NH4OH acuoso a pH 8-9 (temperatura de la mezcla acuosa se mantlene en frio durante la
adicién). La mezcla acuosa se extrajo con DCM (2 x). Los extractos de diclorometano combinados se secaron sobre
Na2SOs, se filtraron, se evaporaron a sequedad bajo presion reducida y se cromatografiaron (0-5% de MeOH en
CH.Cl3) para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido amarillo.

Intermedio 21: etapa a

(4-Clorofenilo (4-nitrofenilo)metanona

Una mezcla de acido borénico (4clorofenilo)(1,50 g. 9,59 mmol), cloruro de 4-nitrobenzoilo (1,78 g 9,59 mmol), bis
(trifenilofosfinae) paliadium (I1) cloruro (0,137 g, 0,192 mmol) y K3PO4 (3,34 g, 19,2 mmoi) en tolueno (30 mL) se traté
como se describe en el documento WO 2010/015355 para proporcionar el compuesto del titulo.

Intermedio 21: etapa b

(4-aminofenilo)(4-clorofenilo)metanona

O
o
o SN,

El compuesto del titulo se prepard usando (4-clorofenilo) (4-nitrofenilo),metanona (Intermedio 21: etapa a) en lugar de
(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)(4-nitrofenilo)metanona, (intermedio 20: etapa b) a continuacion, siguiendo el procedimiento
descrito para la preparacién de (4-aminofenilo)(1-metilo-1H-imidazo-5-ilo)metanona (compuesto intermedio 20: etapa c).
Intermedio 22: etapa a

(4-Clorofenilo)(4-nitrofenilo)metanona
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Una mezcla de (4-aminofenilo (4-clorofenilo)metanona (0,351 g 1,52 mmol, Intermedio 21: etapa b) y 2-(4
(metilsulfonilo)bencilo) acido maldnico (0,413 g 1,52 mmol, intermedio 8: etapa b), en POCI3 (4 mL) se calent6é a 105°C
durante 4 horas, se enfrié a temperatura ambiente y se concentré para eliminar el exceso de POCIs. El residuo se vertié
en H,0 helado y se traté con NHsOH acuoso a pH 8-9 (temperatura de la mezcla acuosa se mantiene fria durante la
adicion). los precipitados sélidos se aislaron por filtracién de aclarado adicional con H2O y se secaron para proporcionar
el compuesto del titulo como un un sélido.

Intermedio 22: etapa b

(4-Aminofenilo)(4-clorofenilo)metanona

0
i
0=§

e

El compuesto del titulo se preparé sustituyendo 3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-6-bromo-2,4-dicloroquinolina (Intermedio
6: etapa c) con (4-clorofenilo)(2,4-dicloro-3-(4-(metilosulfonil)bencilo)quinolina-6-ilo)metanona (Intermedio 22: etapa a) a
continuacion, siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion de 3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-6bromo-4-cloro-
2-metoxiquinolina (intermedio 16).

e

Intermedio 23:

3-(Benzo[b]tiofen-2-ilmetilo)-6-bromo-4-cloro-2-metoxiquinolina

El compuesto del titulo se prepard sustituyendo 3-(4--(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-6-bromo-2,4dicloroquinolina (intermedio
6: etapa c) con 3-(benzo[b]tiofen-2-ilometil)-6-bromo-2.4-dicloroquinolina (Intermedio 10: etapa e) a continuacion,
siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion de 3-(4--(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-6-bromo-4-cloro-2-
metoxiquinolina (Intermedio 16).

Intermedio 24:
1-(4-(4-Fluorobenzoilo) piperidina-1-ilo)etanona

Anhidrido acético (2,32 g, 24,6 mmol) se afiadié gota a gota a una soluciéon fria (0°C) de (4-fluorofenilo)(piperidina-4-
ilo)metanona (5,00 g, 20,5 mmol) en DCM (33 mL) y trietilamina (10,0 mL, 71,8 mmol), la mezcla resultante se retird del
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bafo de hielo después de 5 minutos y se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La reaccion se afiadio a
continuacién a una mezcla de 1 M de K3zPO4 acuosa (100 mL), se afiadié H>O, y DCM. Las capas se separaron y la
capa acuosa se extrajo de nuevo con DCM. Las capas organicas combinadas se secaron (Na;SO.), se filtraron, se
concentraron bajo presion reducida y se cromatografiaron (CH2CIlo/EtOAc) para proporcionar el compuesto del titulo
como un aceite claro.

Intermedio 25: Etapa a

(1-Metilo-1H-imidazol-5-ilo)(piridina-2-ilo)metanol

S
(ﬂi)—-( N
=N ou

Se afiadié una solucién de cloruro de isopropilomagnesio/complejo de cloruro de litio (1,3 M en THF, 19,5 mL, 25,35
mmol) gota a gota mediante una jeringa a una solucion de 5-bromo-1-metilo-1H-imidazol (4,12 g, 25,58 mmol) en THF
(130 mL) a 0°C. Después de 15 minutos, se afiadio la (solucidon Grignard a través de la canulacion a una solucion de
picolinaidehido (2,0 mL, 20,93 mmol) en THF seco (55 mL) a 0°C. La mezcla de reaccion se agité durante 5 minutos a
0°C, a continuacion, se calent6 a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se enfrié en un bafio de
hielo y se inactivd con cloruro de amonio acuoso saturado. La mezcla se repartié entre salmuera y acetato de acetato.
La fase acuosa separada se extrajo adicionalmente con acetato de etilo. La fase organica se secd (NazSQ,), se filtrd, y
se concentro. El producto en bruto se purifico por cromatografia en columna flash (gel de silice. 0-5% MeOH-DCM) para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco.

Intermedio 25: etapa b
(1-Metilo-1H-imidazol-5-ilo)(piridina-2-ilo)metanona

Ny
!

(
LN
é,;w%_‘\(\\ A
Y O

Una mezcla heterogénea de (1-Metilo-1H-imidazol-5-ilo)(piridina-2-ilo)metanol (1,41 g, 7,45 nmioi, intermedio 25:
etapa a) y dioxido de manganeso (3,24 g, 37,27 mmol) en 1,4-dioxano (52 mL) se agité a 100°C durante 2 horas. La
mezcla de reaccion se enfrid entonces a temperatura ambiente, se filtr6 a través de Celite®, se lavo con DCM, y se
concentrd para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanquecino.

Intermedio 26: etapa a

Piridina-3-ilo (4--(Trifluorometilo) fenilo)metanol

FF
>Lr~
/4 '\}
7 N_/
\NIZ'/’_<OH

El compuesto del titulo se preparé anadlogamente al método en el Intermedio 25: etapa A utilizando 3bromopiridina y 4-
(trifluorometilo)benzaldehido en lugar de 5-bromo-1-metilo-1H-imidazol y picolinaldehido, respectivamente.

Intermedio 26: etapa b

Piridina-3-ilo(4-(trifluorometilo)fenilo)metanona
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El compuesto del titulo se prepard analogamente al método en el compuesto intermedio 25: etapa b utilizando pyrjdina-
3-ilo (4-(trifluorometilo)fenilo)metanol (Intermedio 26: etapa a) en lugar de (1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)(piridina-2-
ilo)metanol

Intermedio 27: etapa a

(3,4-Dimetoxifenilo)(piridina-3-ilo)metanol

— \0
@
O

N OH

Se afiadio (3,4-Dimetoxifenilo) de bromuro de magnesio (0,5 M en THF, 9,5 mL, 4,75 mmol) gota a gota mediante una
jeringa a una solucion de nicotinaldehido (0,88 mL, 9,37 mmol) en THF seco (20 mL) a 0°C. La mezcla de reaccién se
agitdé durante 30 minutos a 0°C, después se inactivd con solucién acuosa saturada de cloruro de amonio. La mezcla se
repartié entre agua y acetato de etilo. La fase acuosa separada se extrajo adicionalmente con acetato de etilo. La fase
organica se intentd (Na2S0a), se filtr, y se concentré. El producto bruto se purificd por cromatografia en columna flash
(gel de silice, 0-60% EtOAc-hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite marron.

Intermedio 27: etapa b

(3,4-dimetoxifenil)(piridina-3-ilo)metanona

. N

a

—

I
M (o]

El compuesto del titulo se preparé analogamente al método en el compuesto intermedio 25: etapa b utilizando (3,4-
dimetoxifenilo)(pyridina-3-ilo)metanol (Intermedio 27: etapa a) en lugar de (1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)(pyridina-2-
ilo)metanol.

Intermedio 28: etapa a

(4-Dimetiloamino) phenilo (piridina-3-ilo)metanol
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El compuesto del titulo se prepar6 analogamente al método en el Intermedio 27: etapa a utilizando (4-
(Dimetiloamino)fenilo) bromuro de magnesio en lugar de (3,4- dimetoxifenilo) de magnesio bromuro.

Intermedio 28: etapa b

(4-Dimetiloamino) fenilo)(piridina-3-ilo)metanona

El compuesto del titulo se preparé analogamente al método en el Intermedio 25: etapa b usando (4(Dimetilamino)
fenilo)(piridina-3-ilo)metanol (Intermedio 28: etapa a) en lugar de (1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)(piridina-2-ilo)metanol.

Intermedio 29: etapa a

(4-Fiuorofenilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)metanol

OH

El compuesto del titulo se prepard analogamente al método en el compuesto intermedio 27: etapa a utilizando (4--
fluorofenil) bromuro de magnesio y 1-metilo-1H-imidazol-5-carbaidehido en lugar de (3,4dimetoxifenilo) de bromuro de
magnesio y nicotinaldehido, respectivamente.

Intermedio 29: etapa b

(4-Fluorofenilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)metanona

N

\\

O
— O

El compuesto del titulo se preparé analogamente al método en el Intermedio 25: etapa b usando (4-fluorofenilo)(1-
metilo-1H-imidazol-5-ilo)metanol (intermedio 29: etapa a) en lugar de (1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)(pyridin-2-ilo)metanol.

Intermedio 30: etapa a

(3,4- Diclorofenilo)(piridina-3-ilo)metanol
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El compuesto del titulo se preparé analogamente al método en el compuesto intermedio 27: etapa a utilizando (3,4-
diclorofenilo) bromuro de magnesio en lugar de (3,4-dimetoxifenilo) bromuro de magnesio.

Intermedio 30: etapa b

(3,4-Diclorofenilo (piridina-3-ilo)metanona

El compuesto del titulo se prepar6 analogamente al método en el compuesto intermedio 25: etapa b usando 3,4
diclorofenilo)(piridina-3-ilo)metanol (Intermedio 30: etapa a) en lugar de (1-metilo-1Himidazol-5-ilo)(piridina-2-
ilo)metanol.

Intermedio 31: etapa a

(4- Metoxifenilo)(piridina-3-ilo)metanol

om
7 N
7N —
\
N=— OH

El compuesto del titulo se prepard analogamente al método en el compuesto intermedio 27: etapa a utilizando (4-
metoxifenilo) bromuro de magnesium en lugar de (3,4 dimetoxifenilo) de bromuro de magnesio.

Intermedio 31: etapa b

(4-Metoxifenilo)(piridina-3-ilo)metanona

El compuesto del titulo se prepar6 andlogamente al método en el Intermedio 25: etapa b) usando (4-
metoxifenilo)(piridina-3-ilo)metanol (Intermedio 31: etapa a) en lugar de (1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)(piridina-2-
ilo)metanol.

Intermedio 32: etapa a

(3-fluorofenil)(piridina-3-ilo)metanol
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El compuesto del titulo se preparé analogamente al método en el Intermedio 27: etapa a utilizando (3-fluorofenil)
bromuro de magnesio en lugar de (3,4-dimetoxifenil) bromuro de magnesio.

Intermedio 32: etapa b

(3-fluorofenil)(piridina-3-ilo)metanona

E

7 N\
N ::’i
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N= &)

El compuesto del titulo se prepard analogamente al método en el Intermedio 25: etapa b usando (3fluorofenil)(piridina-3-
ilo)metanol (intermedio 32: etapa a) en lugar de (1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)(piridina-2-ilo)metanoal,

Intermedio 33: etapa a

Bis (2,4,6-Triclorofenilo) 2-bencilomalonato

PN

)
S
Oj: A

|

i N g

Una mezcla de 2-acido bencilmalénico (10,0 g, 51,5 mmol), 2,4,6-triclorofenoi (20,3 g, 103 mmol), y POCI3 (12,0 mL,
129 mmol) se agitd bajo aire a 105°C durante 2 horas. La reaccion se enfrié luego a la temperatura ambiente. se vierte
sobre 150 mL de hielo, y se extrajo con 4: 1 de éter/DCM (3 x 150 mL), las capas organicas combinadas se lavaron con
agua (1 x 400 mL) y 4M acuoso NaCl (I x 100 mL), y la capa organica amarilla se secd (Na2SO.). filtrd y se concentrd
por evaporacion rotatoria a <40°C para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite espeso de color canela que
se convirtié en un soélido de color beige después de reposar.

Intermedio 33: etapa b

Etilo-3-bencilo-4-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-6-carboxilato

Una mezcla de 4-aminobenzoato de etilo (2,85 g, 17,2 mmol) y bis (2,4,6-triclorofenilo) 2-bencilomalonato (11,4 g 20,7
mmol, intermedio 33: etapa a) se sometié a microondas a 250°C durante 15 minutos (Biotage Initiator). La reaccién
entonces se dejo enfriar a temperatura ambiente, y el semisélido resultante de color tostado se dispersoé en éter (15 mL)
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y se filtré. La torta de filtro de color beige se lavé con éter (1x 15 mL) y se sec6 a 100°C para proporcionar el compuesto
del titulo como un polvo de color beige claro.

Intermedio 33: etapa c

Etilo-3-bencilo-2,4-dicloroquinolina-6-carboxilato

~

|
o cl
/Mo/u(t:j,\)\\\
FNT

Una mezcla de acetato de 3-bencilo-4-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-6-carboxilato (0,746 g, 2,31 rnmol, Intermedio
33: etapa b) en POCI3 (4,29 mL, 46,1 mmol) se agité a reflujo (130°C la temperatura del bloque de aluminio) durante 30
minutos. La solucion amarilla clara se enfrio a temperatura ambiente, se diluyé con hielo (50 mL), y se inactivd con
NH4OH acuoso concentrado (1x12 mL) en hielo. La mezcla se extrajo con DCM (2 x 50 mL), se sec6 (NazS0.), se filtrd
y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo como un soélido amarillo.

Intermedio 33: etapa d

(3-Bencilo-2,4-dicloroquinolina-6-ilo)(4-clorofenilo)metanona

o ¢l ‘
R R i

N™ Cl

Se afiadié una solucién de 1-cloro-4-iodobenzene (146 mg, 0,611 mmol) en THF (0,8 mL) gota a gota bajo argén a una
solucién de 72°C de n-BuLi (2,59 M en hexano, 0,236 mL, 0,611 mmol) en THF (1,5 mL). La solucién amarilla
transparente resultante se agit6é a -72°C durante 25 minutos, y después se traté gota a gota con una solucién de acetato
de 3-bencilo-2,4-dicloroquinolina-6-carboxilato (200 mg, 0,555 mmol Intermedio 33: etapa c) en THF (0,8 mL). La
solucién oscura resultante se agité a -72°C durante 30 minutos, y después se dejo calentar a 0°C durante 15 minutos y
después se inactivé con 5 M acuosa NH4CI(3 mL). La mezcla se diluy6é con éter dietilico (5mL), y la capa acuosa se
extrajo con éter (1 x 5 mL). Las capas organicas combinadas se secaron (NaxSQ,), se filtrd, y se concentrd para
proporcionar un residuo que se cromatografidé por flash con una mezcla de heptano a 30% de gradiente de
EtOAc/heptano para proporcionar una relacién de ~1:1 molar del compuesto del titulo y se recupero etilo 3-bencilo-2,4-
dicloroquinolina-6-carboxilato.

Intermedio 34: etapa a

Etilo 3-bencilo-2,4-dibromoquinolina-6-carboxilato

Una mezcla de acetato de etilo 3-bencilo-4-hidroxi-2-oxo-1,2.dihidroquinolina-6-carboxilato (0,749 g, 2,32 mmol,
Intermedio 33: etapa b) en POBR3 (13,3 g 46,3 rnmol) se agité a 130°C durante 30 minutos, y luego se dejo enfriar a la
habitaciéon durante la noche la temperatura en cuyo punto se solidificd. Este se repartio con 50 mL de DCM y 50 mL.
hielo, y la capa acuosa se extrajo con DCM (1x 50 mL). Las capas organicas nublados combinadas se filtraron y el
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filtrado amarillo claro se concentrd para proporcionar un sélido amarillo que se trituré en 50 mL de tolueno caliente. La
mezcla se dejo enfriar a temperatura ambiente y se filtré para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo beige.

Intermedio 34: etapa b

Etilo-3-bencilo-2,4-dimetiloquinolina-6-carboxilato

oo

Una mezcla de 3-bencilo-2,4-dibromoquinolina-6-carhoxilate de etilo (0,245 g, 0,545 mmol, Intermedio 34: etapa a),
2,4,6-trimetil-1,3,5,2,4,6-trioxatriborinano (0,229 mL, 1,64 mmol), y K.CO3 acuosa 5 M (0,436 mL, 2,18 mmol) se traté
con Pd (PPH3)4 (63 mg, 0,055 mmol) y dioxano (3 mL). Este se sometié a microondas bajo argén a 140°C durante 15
minutos (Biotage Initiator). La reaccién se diluyé con 1:1 de heptano/EtOAc (5 mL), se filtro, y el capa organica se seco
(NazS0s), se filtrd, y se concentrd. El residuo se cromatografi® con un gradiente EtOAc/heptane a 70% para
proporcionar el compuesto del titulo como un aceite de color ambar claro que cristalizé al reposar.

Intermedio 34: etapa c

3-Bencilo-N-metoxi-N,2,4-trimetilquinolina-6-carboxamida

O
i
L

Una suspension de acetato de 3-bencilo-.2,4-dimetilquinolina-6-carboxilato (99,5mg, 0,312 mmol, Intermediario 34:
etapa b) y N,O-dimetilhidroxilamina eHCI (42,2 mg, 0,433 mniol) en THF (1mL) se agit6 a 0°C en atmdsfera de argon
mientras iPrMgClI (2,01 M en THF, 0,43 mL, 0,864 mmol) se aifadié gota a gota. La solucion oscura resultante se agit6 a
0°C durante la noche mientras que el bafio de hielo expird. A continuacion, se inactivé con 5M acuosa NH4Cl (4 mL) y
se extrajo con EtOAc (2 x 3 mL). Las capas organicas combinadas se secaron (Na>SQO.), se filtraron, y se concentraron,
y el residuo se cromatografio por flash con una mezcla de heptano a 100% de gradiente de EtOAc para dar el
compuesto del titulo como un aceite ambar.

Intermedio 34: etapa d

(3-Bencilo-2,4-dimetilquinolina-6-ilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)metanona

Una solucién translucida de 5-yodo-1-metilo-1H-imidazol (197 mg, 0,946 mmol) en THF (1,5 mL) se agité a 0°C mientras
iPrMgCI (2,01 M en THF, 0,43 mL, 0,864 mmol) gota a gota se afiadié en atmdsfera de argdn. El bafio de hielo se retird
inmediatamente y la mezcla blanca se agitdé a temperatura ambiente durante 15 minutos, y entonces se anadié gota a
gota rapidamente a una solucién de 3-bencilo-N-metoxi-N,2,4-trimetilquinolina-6-carboxamida (71,9 mg, 0,215 mmol
Intermedio 34: etapa c) en THF (0,5 mL,) a temperatura ambiente. La mezcla opaca lechosa resultante se agité a la
habitaciéon entonces la temperatura durante 1,5 horas, y se inactivé con 1M NaHCO3 acuoso (6 mL) y se extrajo con
EtOAc (2 x 6 mL). Las capas organicas combinadas se mostraron mediante LCMS a ser una mezcla de compuesto del
titulo y material de partida, por lo que el material se concentrd a partir de THF (3x) y volvié a someter a las condiciones
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anteriores pero con reaccién a 50°C durante 2 horas. Después, la reaccion se traté como se ha descrito anteriormente,
y el residuo se someti6 a cromatografia flash con una mezcla de heptano a 100% de gradiente de EtOAc para
proporcionar una relacion 1: 4 mol del compuesto del titulo y N-metiloimidazol.

Intermedio 35: etapa a

4-Fluoro-3-yodobenzadehido

Una mezcla de NAIO4 (61,6g, 288 mmol) en Ac20 (120 mL, 1,27 mol) se traté con Kl (63,8 g 384 mmol) bajo aire a
temperatura ambiente con agitacion superior, y la mezcla de color canela resultante se agité en un bafo de hielo seco-
CH3CN mientras que H2SO4 se afiadié gota a gota durante 20 minutos, manteniéndose la temperatura interna por
debajo de 20°C. Inmediatamente después de completarse la adiciéon H2SO4, la reacciéon de color marrén oscuro se agitd
en un bafio de agua a temperatura ambiente durante 5 minutos, y luego se traté con 4-fluorobenzaldehido (59,1 mL, 560
mmol) en una porcion mas de -30 segundos, seguido por BHT (617 mg, 2,8 mmol), y la reaccion marrén resultante se
agité a temperatura ambiente durante 21 horas, manteniendo la temperatura interna por debajo de 30°C con agitacion
de bafio de hielo intermitente durante las primeras horas hasta que cesé la exotermia suave. A continuacion, la
suspension opaca ligera resultante de color amarillo se agité en un bafio de hielo y se traté con 12N de HCI acuoso (40
mL) rapidamente gota a gota durante 1,5 minutos. Después de agitarse durante 5 minutos adicionales, la suspensién de
color amarillo se traté con CHCI3 (200 mL), BHT (600 mg), y agua con hielo (200 mL) y se agité durante 5 minutos.
Después, la mezcla naranja se repartié con CHCI3 (200 mL) y agua (800 mL). La capa organica amarilla se lavd con
agua (1x1 L; pH -2) y 2 M de K,CO3 acuosa/0,5 M de NazS,03 acuosa (1x500 mL; pH> 11), y la capa clara amarilla
organica se sec6 (NaxSOy), se filtrd y se concentré por evaporacion rotatoria a temperatura ambiente para proporcionar
un solido amarillo. Esto se recogié en heptano (250 mL) y se concentré de nuevo por debajo de 40°C en el compuesto
del titulo bruto como un sélido amarillo. Esto se recristalizé en heptano (600 mL) y BHT (600 mg) para proporcionar,
después de lavar la torta de filtro cristalino con heptano (1 x 80 mL), el compuesto del titulo en forma de un polvo
blanco.

Intermedio 35: etapa b
2,2,2-Trifloruro-1-(2-fluoro-5-((4-fluorofenilo)(hidroxi)metilo)fenilo)etanona

Una solucion de 4-fluorofenilomagnesio bromuro (3,64 mL, 1,1 M en el THF, 4,0 mnmol) en THF (3,6 mL) se agité en un
bafo de hielo seco/acetona en atmodsfera de argdn mientras que una solucion de 4-fluoro-3-yodobenzaldehido (1,00 g,
4,00 mmnol, Intermedio 35: etapa a) en THF (6,4 mL) se afiadié rapidamente gota a gota durante 1,5 minutos, y
después la reaccién se transfirid inmediatamente a un bafio de agua a temperatura ambiente y se agité durante 5
minutos, la reaccion clara, incolorase enfrié en el bafio de hielo seco/acetona y se tratdé con iPrMgCi (2,04 mL, 2,06 M
en el THF, 4,20 mmol) gota a gota rapidamente durante 2,5 minutos. La reaccién de color amarillo se agité durante 30
minutos, y luego se tratd con 2,2,2-trifluoro-N-metoxi-N-metilacetamida gota a gota durante.30 segundos. Después, la
reaccion amarilla homogénea se retira inmediatamente del bafio frio y se dejé calentar a temperatura ambiente con
agitacion. Después de 2,5 horas, la reaccion homogénea de color amarillo oscuro se enfrié en un bafio de hielo
seco/acetona y se inactivd con NaH2PO4 acuoso-1M (10 mL) en una porcidn. La reaccion se calenté a temperatura
ambiente y se extrajo con MTBE (1 x 10 mL-1x 5 mL), y las capas organicas combinadas se lavaron con 5 M NaCl (1x3
mL), se secd (NaxSOs), se filtré y se concentré dos veces de DCM para proporcionar el compuesto del titulo bruto como
un aceite amarillo claro.

Intermedio 35: etapa c

2,2,2-Trifluoro-1-(2-fluoro-5-(4-fluorobenzoilo)fenilo)etanona
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Una solucion amarilla homogénea de 2,2,2-trifluoro-1-(2-fluoro-5-((4-fluorofenil)(hidroxi)metilo)fenil)etanona (1,15 g 3,64
rnmol, intermedio 35: etapa b) y TEMPO (18,4 mg, 0,118 mrnoi) en DCM (7,3 mL) se agit6é en un bafio de hielo mientras
que una solucion de KBr acuoso (43 mg, 0,36 mmol) en 1 M de NaHCO3 acuoso (1,27 mL, 1,27 mmol) se afadié en una
porcion. NaOCI [4,6 mL, 0,89 M (6,15% en peso de lejia Clorox), 4,1 mmol] se afiadié gota a gota durante 5 minutos a la
bicapa homogénea. Después de 20 minutos de agitacion en el bafio de hielo, se recogi6é la capa organica de color
amarillo claro, y la capa acuosa se extrajo con DCM (1x6 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con NaCl
acuoso 5 M (1 x 3 mL), se seco (Na2SO,), se filtrd, y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo bruto como
un aceite amarillo claro.

Intermedio 35: etapa d

1-(2-Amino-5-(4-fluorobenzoilo)fenilo)-2,2,2-trifluoroetanona

O

O
PPN
O

N,

Una solucion de 2,2,2-trifluoro-1-(2-fluoro-5-(4-fluorobenzoilo)fenilo)etanona (1,09 g, 3,47 mmol, Intermedio 35: etapa c)
en DMSO (1 mL) se burbujed con gas NH3 por 1minutos en un 200 mL capacidad matraz de fondo redondo de presion,
y luego se redujo bajo aire. La reaccion se agité a 100°C durante 2 horas, y después se dejo enfriar a temperatura
ambiente. La reaccion se repartié entre MTBE (6 mL) y 1M acuosa NaHCO3; (10 mL), la capa acuosa se extrajo con
MTBE (2 x 6 mL) y las capas organicas combinadas se secaron (NaSO.), se filtr6, se concentrd. El residuo se
cromatografié por flash con una mezcla de heptano a 40% de gradiente acetona/heptano para proporcionar el
compuesto del titulo como un sélido amairrillo.

Intermedio 35: etapa e

N-Metilo-2-(metilimino)-4-fenilobutanamida

™~
Yon
&v/"‘ {j

Se afiadio Metilamina (1,9 mL, 7,8 M en EtOH, 15 mmol) a acetato de Etilo 2-oxo-4-fenilobutanoato (1,02 g, 4,94 mmol)
en una porcion a temperatura ambiente, y sobre agitacion a temperatura ambiente la solucidon se calentd
espontaneamente y se convirti6 en una pasta de color blancuzco sélida dentro de 10 segundos. Después de estar
sentada durante -1 minuto, la reaccion se diluyd con éter (10 mL) y se filtré. La torta de filtro blanco se lavé con éter (2x3
mL) y se secé bajo vacio para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco.

Intermedio 35: etapa f

3-Bencilo-6-(4-fluorobenzoilo)-N-metilo-4-(trifluorometilo)quinolina-2-carboxamida
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Una mezcla de-1-(2-amino-5-(4-fluorobenzoilo)fenilo)-2-2,2-trifluoroetanona (107 mg, 0,345 mmol, Intermedio 35: etapa
d) N-metilo-2-(metilomino)-4-fenilbutanamida (85,5 mg, 0,418 mmol, Intermedio 35: etapa e), y DMSO (0,17 mL) se agité
a 100°C durante ~1 minuto para formar una solucién de color amarillo claro. Acido bencenosulfénico se afiadié (216 mg,
1,37 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité a 130°C durante 3 horas. la solucidon espesa de color naranja
se enfrié a temperatura ambiente, se repartié entre 2M de K;COs acuoso (3 mL) y EtOAc (4 mL), y la capa organica se
lavd con 5M de NaCl acuoso (1x4 mL), se secod (NazSOs), se filtro, y se concentréd. El residuo se sometié a
cromatografia ultrarrapida con isocratica DCM seguido por un DCM a 40% de gradiente de EtOAc/DCM para
proporcionar el compuesto del titulo como un soélido cristalino amarillo.

Intermedio 36: etapa a

6-(trifluorometilo)cloruro de nicotinoilo

A un matraz de 1L de 3 boquillas equipado con un agitador en cabeza, adaptador de Claisen, un borboteador de
nitrégeno, embudo de adicién de 60 mL y termopar se afiadié 6-(trifluorometilo)acido nicotinico (45 g, 235,5 mmol),
diclorometano (540 mL) y DMF (0,910 mL, 11,77 mmol) mediante una jeringa. A esto solucién se afadié cloruro de
oxalilo (24,51 mL, 282,56 mmol) y la reaccion se dej6é agitar a temperatura ambiente durante la noche. Después, la
reaccion se filtrd y el filtrado transparente se condensé en vacio para proporcionar el compuesto del titulo como un
semisolido marrén.

Intermedio 36: etapa b

N-Metoxi-N-metilo-6-(trifluorometilo)nicotinamida

A un matraz de 3 boquillas equipado con un agitador en cabeza, adaptador de Claisen, un borboteador de nitrégeno,
embudo de adicion de 125 mL y termopar se anadié 6-(tiifluorometilo)cloruro de nicotinoil (49,3 g, 235,2 mmol,
Intermedio 36: etapa a), diclorometano (493 mL), y N,O-hidrocloruro de dimetildroxilamina (25,63 g 258,8 mmol).
Después de que la mezcla se enfrio a 7°C, se afadid tales diisopropiletilamina (90,263 mL, 517,6 mmol) tal que la
temperatura de adicion no excediera de 16°C. Después de la adicidn, la reaccidon se dejé calentar a temperatura
ambiente. Después, la reaccion se transfiri6 a un embudo de separacién y la capa organica se lavd con NaHCOs;
acuoso saturado (2 x 100 mL.) seguido de agua (100 mL) y después se sec6 sobre sulfato de sodio, luego se filtré. La
eliminacion del disolvente proporcioné el compuesto del titulo como un aceite de color parduzco.

Intermedio 36: etapa ¢
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(1-Metilo-1H-imidazol-5-ilo)(6-(trifluorometilo)piridina-3-ilo)metanona

A un matraz de 3L 4-neck equipado con un agitador superior, un burbujeador de nitrégeno y termopar se anadié 5-
bromo-1-metilo-1H-imidazol (47,96 g, 297,9 mmol), seguido por el THF(537 mL). A esta soluciéon a temperatura
ambiente se le afiadid complejo de cloruro de isopropilomagnesio/cloruro de litio [1,3 M en THF] (246,8 mL, 320,8
mmol)(temperatura de adicién se mantiene entre 16,6 y 25°C) para proporcionar una suspension lechosa y la reaccion
se agitd durante 60 minutos y después se enfrié a 5,3°C en un bafio de hielo. A esta mezcla se afiadié una solucién de
N-metoxi-N-Metilo-6-(trifluorometilo)nicotinamida (53,66 g, 229,14 mmol, intermedio 36: etapa b) en THF (268,3
mL)(temperatura de adicién entre 5,3 y 5,6°C) para proporcionar una mezcla de color naranja. Después de la adicion, la.
reaccion se calenté a temperatura ambiente durante 2 horas. Después de agitar a temperatura ambiente durante 18
horas, THF (200 mL) se afadio y la reaccion se agitdé durante 2 horas. la reaccién se enfrié luego a 4°C con un bafio de
hielo y cuidadosamente inactivé con HCI acuoso 2 N a un pH=7, enfriamiento de la temperatura alcanzé 12°C. la
mezcla se diluyé con acetato de etilo (500 mL), separacion de fases y la capa organica se lavo con salmuera (2 x200
mL..) y se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtrd, y se elimind el disolvente. se afiadié éter caliente y después se filtrd
para dar el compuesto del titulo como un sélido.

Intermedio 37: etapa a

6-Cloropiridina-3-cloruro de carbonilo

En un Matraz de fondo redondo de 250ml se colocé una solucién de 6-cloropiridina-3-acido carboxilico (15,8 g, 100,28
mmol.) en cloruro de tionilo (100 mL). La solucion resultante se calenté a reflujo durante 5 horas. La mezcla resultante
se concentrd a vacio para dar el titulo compuesto como un aceite de color amarillo.

Intermedio 37: etapa b

6- Cloro-N-metoxi-N-metilpiridina-3-carboxamida

o

e O
oy
2 |

o{

En un matraz de fondo redondo de 1000mL, se coloco hidrocloruro de metoxi (metilo) amina (12 g, 123,02 mmol,),
trietiloamina (40 g, 395,30 mmol,). Esto fue seguido por la adicién de una soluciéon de 6-cloropiridina-3-cloruro de
carbonilo (17,6 g, 100,00 mmol, Intermedio 37: etapa a) en diclorometano (100 mL) gota a gota con agitacion. La
solucion resultante se agitdé durante 12 horas a temperatura ambiente. Los sélidos se separaron por filtracion. La mezcla
resultante se concentré a vacio para dar el compuesto del titulo como aceite amarillo.

intermedio 37: etapa ¢

2-cloro-5-(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)carbonilo]piridina
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En un matraz de 3 boquillas de fondo redondo de 250mL, se colocé una solucion de 1-metilo-1H-imidazol (5 g, 60,90
mmol,) en tetrahidrofurano (40 mL). Esto fue seguido por la adicion de n-BuLi (29,3 mL, 2,5M de hexanos) a -78°C, a
continuacion, se agité durante 45 minutos. a esto se afiadié Et3SiCl (9,5 g, 61,00 mmol, 100%), la soluciéon se agité
durante 1 hora a -78°C. se afadi6 a la mezcla de n-Bull (26 mL, 2,5 M en hexanos), y se agit6 durante otros 45 minutos
a la mezcla se afiadio una solucion de 6-cloro-N-metoxi-N-metilpiridina-3-carboxamida (8,13 g 40,52 mmol, Intermedio
37:paso b) del tetrahidrofurano (20 mL) a -78°C la solucion resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente.
El valor ph de la solucién se ajusté a 3-4 con cloruro de hidrégeno acuoso (1 mol/L), después se agité durante 2 horas a
temperatura ambiente. Hidroxido sédico acuoso (1,5 mol/L) se empled para ajustar la ph a 9-10. La solucion resultante
se diluyé con 100 mL de H20. La solucioén resultante se extrajo con 3x100 mL de diclorometano y las capas organicas
combinadas y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd, y se concentrd a vacio. El residuo se aplicé sobre una
columna de gel de silice con diclorometano/metanol (100:0~15:1) para dar el compuesto del titulo como un sdlido
amarillo.

Intermedio 37: etapa d

(6-Metoxipiridina-3-ilo)(1-metilo-1H-midazol-5-ilo)metanona

@

N N
o
~OTN N

En un matraz de fondo redondo de 50mL, se colocé una solucion de Na (260 mg, 11,30 mmol,) en metanol (15 mL), la
solucién se agitd durante 30 minutos a temperatura ambiente. Entonces 2-cloro-5- [(1-metilo-7H-imidazol-5-ilo)
carbonilo] piridina (250 mg, 1,13 mmnol, Intermedio 37: se afiadio la etapa e). La solucién resultante se agité durante 4
horas a 75°C en un bafio de aceite. La mezcla resultante se concentré bajo vacio. El residuo se aplicé sobre una
columna de gel de silice con diclorometano/metanol (100:0~20:1) para dar el compuesto del titulo como un sélido de
color amarillo claro.

Intermedio 38: el paso a

(2,4-Dicloro-3-(4-(metilosulfonilo)bencilo)quinolina-6-ilo)(1-metilo-1 H-imidazol-5-ilo)metanona

Una mezcla de (4-aminofenilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo) metanona (0,80 g, 3,976 mniol, Intermedio 20: etapa c) y 2-
(4-metilsulfonilobencilo) acido maldnico (1,08 g, 3,976 mmol, intermedio 8: etapa b), en POCIs; (10 ml) se calent6 a
105°C durante 4 horas, se enfri6 a temperatura ambiente y se concentr6 para eliminar el exceso de POCIs. El residuo
se vertid en hielo H2O y se traté con NH4OH acuoso a pH 8-9 (temperatura de la mezcla acuosa se mantuvo fria durante
la adicion). la mezcla se agité durante 2 horas y se filtré para proporcionar un marrén sélido en bruto. Los sélidos brutos
se secaron a presion reducida durante una noche, se aclaré con ET20 y se secan. Los solidos se diluyeron con DCM y
se filtraron de aclarado varias veces. El filirado que contiene el producto se evaporé a sequedad para proporcionar el
compuesto del titulo que se utilizé sin purificacién adicional.

Intermedio 38: etapa b

(4-cloro-2-metoxi-3-(4-(metilosulfonilo)bencilo)quinolina-6-ilo)(1-metilo-1 H-imidazol-5-ilo) metanona
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Una mezcla de (2,4-dicloro-3-(4-(metilsulfonilo)bencilo)quinolina-6-ilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo) metanona (1 g, 2,085
mmol, intermedio 38: etapa a) y metdxido de sodio sélido (0,56 g, 10,42 mmol) en tolueno (10 mL) se calentd en un tubo
sellado a 105°C por 12 horas, se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con DCM y la suspension resultante se filtré a
través Celite® enjuagar varias veces con CHxCl,. Los disolventes se eliminaron a presién reducida y el residuo se
cromatografié (Heptano/EtOAc) para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco.

Intermedio 39: etapa a
N-metoxi-N,1-dimetilo-1H-imidazol-5-carboxamida

T /
/,CL\N N
P02

N

Trietiloamina (5,51 mL, 39,646 mmol) se afiadié lentamente a una mezcla de disponible comercialmente 1-metilo-1H-
imidazol-5-acido carboxilico (2 g, 15,859 mmol), hidrocloruro de N, O-dimetilhidroxiiamina (1,55 g, 15,859 mmol), y EDCI
(3,65 g, 19,03 mmol) en CH2Cl> (10 mL). La mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante 72 horas y después se
inactivd con NaHCOs3; acuoso saturado. Agua (50 mL) se afiadié seguido por CH2Cl, adicional. La mezcla se agité
durante 10 minutos y las capas se separaron. La capa CH2Cl, se secé sobre Na,SO4. después se filtré. El disolvente se
eliminé a presién reducida y se cromatografio el aceite residual (CH2Clo/EtOAc) para proporcionar el producto como un
solido.

Intermedio 39: etapa b

Bis (1-metilo-1H-imidazol-5-ilo) metanona

A
Ly

A una solucién de 5-bromo-1-metil0-1H-imidazol (1,2 g. 7,448 mmol) en DCM (10 mL), se afadié bromuro de etilo
magnesio (2,5 mL. 7.448 mmol; 3,0 M en éter dietilico) gota a gota durante un periodo de 10 minutos. La solucién de
color amarillo palido resultante se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos. Se enfrié en un bafio de hielo a 0°C
y N-metoxi-N,-1-dimetilo-1H-imidazol-5-carboxamida (1,0 g, 6,206 mmol, Intermediario 39: etapa a) se disolvi6 en DCM
(3 mL) se afadio6 gota a gota. El bafio frio se retird y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 48
horas. A la suspension amarilla resultante se afiadié agua seguido de 6M vi acuosa de HCI a un pH neutro (pH=6-7). La
mezcla acuosa se extrajo con DCM (2X). Los extractos de DCM combinados se secaron sobre MgSOys, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El producto se precipitd con ET,0, se filtré y se seco para proporcionar el compuesto
del titulo como un sdélido de color tostado.

Intermedio 40: etapa a

N-Metoxi-N,3-dimetilo-4-nitrobenzamida
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Se afiadio trietilamina (7,6 mL, 54,651, mmol) se afiadid lentamente a una mezcla de 3-metilo-4-acido nitrobenzoico (5
g, 27,326 mmol), N,O-hidrocloruro de dimetilhidroxilamina (2,99 g, 30,058 mmol), y EDCI (6,28 g, 32,791 mmol) en DCM
(30 mL). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche, se inactivd con NaHCO3 acuoso saturado y se
agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. Agua (50 mL) se afadié seguido por DCM adicional. La mezcla se
agité durante 10 minuto y capas se separaron. La capa acuosa se extrajo de nuevo con DCM. los capa organica
combinada se seco sobre Na S04, después se filtrd, se elimind el disolvente y el aceite residual se cromatografié
(DCM/EtOAC) para proporcionar el producto como un sélido blanco.

Intermedio 40: etapa b

(1-Metilo-1H-imidazol-5-ilo)(3-metilo-4-nitrofenilo)metanona

Se afiadié una solucion de EtMgBr (3,0 M en éter dietilico, 8,5 mL, 25,689 mmol) gota a gota, durante un periodo de 25
minutos, a una solucién de 5-bromo-1-metilo-1H-imidazol (4,1 g, 25,689 mmol) en DCM seco (25 mL). La mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 15 minutos, se enfrié en un bafio de salmuera seca y se afiadi6 N-metoxi-N,3-
dimetilo-4-nitrobenzamida (4,8 g, 21,408 mmol, intermedio 40: etapa a), gota a gota disuelta en 10 mL de DCM. Una
masa solida de color marréon oscuro formado. El bafio de hielo se retird y la mezcla de agité a temperatura ambiente
durante 48 horas. Se afiadié agua a la suspension seguido de HCI acuoso 6M lentamente para neutralizar la mezcla
(pH=6-7). Se afiadi6 mas DCM vy las capas se separaron. La capa organica se seco sobre Na>SO., se filtrd y se
concentré. se afadié ET20, la suspension se sometié a ultrasonidos, y los precipitados se filtré para proporcionar el
compuesto del titulo como un sélido de color tostado.

Intermedio 40: etapa ¢

(4-Amino-3-metilofenilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)metanona

Una mezcla de (1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)(3-metilo-4-nitrofenilo)metanona (3,3g, 13,456 mmol, intermedio 40: etapa b)
y de estafio (ll) dihidrato de cloruro (15,6 g, 67,282 mmol) en EtOH (80 mL) se agité a reflujo durante 1 horas, se enfrié
a temperatura ambiente durante la noche y se evapord a vacio para eliminar la mayor parte del EtOH. El residuo se
vertid en una solucion acuosa de NaOH/hielo 3M aclarado con EtOAc. La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 15 minutos y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo de nuevo con EtOAc. Los extractos EtOAc
combinados se lavaron con salmuera, se seco (NazSOs), lleno, y se evaporaron en vacio para proporcionar producto en
bruto. EI compuesto del titulo sélido de color tostado se precipité a partir ET20, se recogio por filtracion y se seco.

Intermedio 40: etapa d

(2,4-Dicloro-8-metilo-3-(4-(metilsulfonilo)bencilo)quinolina-6-ilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)metanona
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Una mezcla heterogénea de (4-amino-3-metilfenilo)(1-metilo-1H-Imidazol-5-ilo)metanona (0,8 g, 3,717 mmol, intermedio
40: etapa c), 2-(4-metilsulfonilobencilo)acido malonico (1,0g, 3,717 mmol, intermedio 8: etapa b) y POCI; (10mL) se
calentd a 105°C durante 4 horas, se enfrid a temperatura ambiente, se concentro, se afiadié agua con hielo y la mezcla
se tratdé con NH4sOH acuoso (mantuvo la adicién de hielo durante la adicién) a un pH bésico 8-9. La mezcla se agitd
durante 2 horas y se filtr6 para proporcionar un solido de color tostado bruto. Los sdlidos brutos se secaron
completamente, se aclaré con ET,0 y se secaron bajo presion reducida. Los sélidos se diluyeron con DCM vy se filtré a
enjuagar varias veces. El filtrado se evaporé a sequedad y el producto sélido de color tostado precipitdé con MeOH. filtré
y se seco.

Intermedio 40: etapa e

(4-Cloro-2-metoxi-8-metilo-3-(4-(metilfulfonilo)bencilo)quinolina-6-ilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)metanona

o}

Una mezcla de (2,4-dicloro-8-metilo-3-(4-(metilsulfonilo)bencilo)quinolina-6-ilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)metanona (1,1
g, 2,15 mmol, Intermedio 40: etapa d) y metéxido de sodio seco (0,58 g, 10,75 mmol) en tolueno se calentd en un tubo
sellado a 110°C durante 12 horas, se enfrid a temperatura ambiente, se diluyé con DCM, se agité durante 30 minutos a
temperatura ambiente y la suspensién resultante se filir6 a través Celite® enjuagar varias veces con DCM. Los
disolventes se eliminaron a presion reducida y el residuo se cromatografio (10% de MeOH en DCM, gradiente) para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco después de la recristalizaciéon a partir de MeOH y secado
bajo presién reducida durante la noche.

Intermedio 41: etapa a

3-(4-(1H-Pirazol-1-ilo)bencilo)-6-bromo-2,4-dicloro-8-fluoroquinolina

Ci

o
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Una mezcla de 2-(4 (1-H-pirazol-1-ilo)bencilo) &cido malénicos (4 g, 15,37 mmol, intermedio 6: etapa b) y 4-bromo-2-
fluoroanilina (2,7 g, 13.973 mmol) en POCI3 (20 mL) se calenté a 105°C durante 3 horas, se enfri6 a temperatura
ambiente y se evaporaron a vacio para eliminar el exceso de POCIs. El residuo se vertio H-O hielo y se tratd con
NU4OH acuosa a pH 8-9 (temperatura de la mezcla acuosa se mantuvo fria durante la adicién). Los precipitados se
recogieron, enjuagaron con H>O y se seco bajo presion reducida. Los sélidos se diluyd con DCM y los sdélidos insolubles
se separo por filtracion. El filtrado se evapord a sequedad para proporcionar el producto como un sdlido de color
tostado.

Intermedio 41: etapa b

3-(4-(1H-Pirazol-1-ilo)bencilo)-6-bromo-4-cloro-8-fluoro-2-metoxiquinolina 'y 3-(4-(1H-Pirazol-1-ilo)bencilo)-6-
bromo-4-cloro-2,8-dimetoxiquinolina
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Una mezcla de 3-(4-(1H-Pirazol-1-ilo)bencilo)-6-bromo-2,4-dicloro-8-fluoroquinolina (1,25 g, 2,771 mmol, intermedio 41:
etapa a) y metdxido de sodio seco en tolueno se calenté en un matraz de fondo redondo sellado a 108-110°C durante
12 horas y la reaccién se enfrié a temperatura ambiente. se afiadi6 DCM y la mezcla de reaccion se filtré a través de
Celite® enjuagar varias veces con DCM. El filtrado se evapordé en vacio, se diluyé con MeOH y se filtr6 para
proporcionar una mezcla de productos (Proporcion de ~1:9) como un sdlido blanquecino. Mezcla del producto a
continuacion sin purificacion adicional.

Intermedio 42: etapa a

terc-Butilo 4-(hidroxi(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)metilo)piperidina-1-carboxilato

Una solucién de 5-brorno-1-metilo-1H-imidazol (25,0 g 155 mmol; se seco sobre tamices moleculares de 3A, luego se
filtr6) en DCM (310 mL) se agitd en un bafio de hielo mientras que iPrMgCl (72 mL de solucion de 2,01M en THF, 145
mmol) se afiadié rapidamente gota a gota en atmdsfera de argén a través de un embudo de adicién de igualacién de
presion. iPrMgCl residual se enjuagé con 50 mL THF, y se retiré el bafio de hielo y la reacciéon se agité durante 25
minutos. Una solucion de terc-butilo 4-formilpiperidina-1-carboxilato (27,6 g, 130 mmol) (PharmaCore) en THF (65 mL)
gota a gota durante 5 minutos a través de un embudo de adicién de igualacion de presion a temperatura ambiente.
Después de agitarse durante 1 hora a temperatura ambiente, la mezcla de color amarillo se inactivé con 5M de NH4CI
acuosa (250 mL) en una porcion. La capa organica se seco (Na>SO.), se filtro, y se concentré para proporcionar el
compuesto del titulo bruto en forma de un aceite de color ambar claro.

Intermedio 42: etapa b

terc-Butilo-4-(1-metilo-1H-imidazol-5-carbonilo)piperidina-1-carboxilato

Una solucién homogénea de terc-butilo 4-(hidroxi(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)metilo)piperidina-1-carboxilato (32,2 g, 109
mmol; Intermedio 42, Etapa a) en dioxano (436 mL) se tratd con MnO2(47,6 g, 547 mmol) y se agité a 100°C bajo aire
durante la noche (17horas). Puesto que la reaccion era solamente un 50% completa por NMR, la reaccion se enfrio a
temperatura ambiente y se afiadié MnO, adicional (48,0 g, 552 mmol) y la reaccion se agit6é en aire a 100-°C durante 6,5
horas, después a temperatura ambiente durante 18 dias, después se filtr6 a través de una almohadilla de Celite® y la
torta del filtro se lavé con negro EtCJAc. El filtrado bruto se tratd con una tercera porcion de MnO3 (28,5 g, 327 mmol) y
se agité a temperatura ambiente durante la noche. Se filtré entonces la reaccion como anteriormente y se concentrd
para proporcionar el compuesto del titulo bruto como un aceite de color amarillo oscuro claro. Este se sometié a
cromatografia con una EtOAc a 50% de gradiente acetona/EtOAc para proporcionar el compuesto del titulo como un
aceite de color amarillo oscuro claro.

Intermedio 42: etapa c
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1-(4-(1-metilo-1H-imidazol-5-carbonilo)piperidina-1-ilo)etanona

Q
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Una solucion amarilla homogénea de terc-Butilo 4-(1-metilo-1H-imidazol-5-carbonilo)piperidina-1-carboxilato (10,1 g,
34,4 mmol; intermedio 42, etapa b) en DCM (172 mL) se traté con TFA (26,4 mL, 344 mmol) y se agité a temperatura
ambiente durante 2,5 horas. La reaccion se concentrd a partir de tolueno (2 x 100 mL), y la luz clara resultante antera
residuo se recogiéo en DCM (344 mL) y TEA (23,9 mL, 172 mmol). Se afiadié anhidrido acético (3,91 ml, 41,3 mmol)
gota a gota y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccién se concentr6 a alto vacio y el
residuo se cromatografio usando 95: 5 DCM/MeOH con 2% de TEA como eluyente. Las fracciones combinadas se
concentraron, se disolvieron en DCM (200 mL), y se lavaron con agua (2 x 200 mL) para retirar TEA. La capa organica
se seco (NazSO0q, se filtrd, y se concentrd, y el residuo se trituré con MTBE (75 mL). A reflujo durante 15 minutos y luego
se dejo enfriar a temperatura ambiente. La mezcla se filtré y la torta de color blancuzco de relleno se lavé con MTBE (2
x 3 mL) para proporcionar, después de secado al aire a 100°C, el compuesto del titulo como un polvo fino de color
blanquecino.

Intermedio 43:

Bis(1-Metilo-1H-1,2,3-triazol-5-ilo)metanona

O
Vo
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Una solucién de 1-metilo-1H-1,2,3-triazole (0,954 g, 11,4 mmol, preparado de acuerdo con PCT Int Appl, 2008098104.)
en THF (22 mL) se agit6 a ~-70°C en atmdsfera de argéon mientras n-BuLi (2,56 M en hexanos; 4,29 mL, 11,0 mmol) se
afiadié gota a gota durante 5 minutos. Después de agitar durante otros 5 minutos, se afiadié una solucién de metoxi
acetato de (etilo) carbamato (0,665 g, 4,99 mmol) (Aldrich) en THF (3 mL) se afiadié gota a gota durante 5 minutos.
Después de agitarse a ~-70°C durante otros 5 minutos, el bafio frio se retird y se permitié que la suspensién ligera se
calentara a temperatura ambiente con agitacion durante 1 hora y 20 minutos. Después, la reaccion se inactivd a
temperatura ambiente con 5M acuosa NH4Cl (3 mL) y la capa acuosa se extrajo con THF (1x6 mL). Las capas
organicas combinadas se secaron (Na>SQO.), se filtraron, y se concentraron. Una porcidn del residuo se cristalizé en ~30
mL de tolueno para proporcionar, después de lavar la torta de filtro con éter (1 x 3 mL) y heptano (1 x 3 mL), el
compuesto del titulo en forma de agujas romas.

Intermedio 44: etapa a

6-Bromo-4-hidroxiquinolina-2-(1H)-ona

De acuerdo con el método general descrito en Synthetic Communications 2010, 40, 732, una mezcla de 4-bromoanilina
(30,0 g, 174 mmol) y 2,2-dimetilo-1,3-dioxano-4,6-diona (25,1 g, 174 mmol) se calenté a 80°C durante 1,5 horas y se
enfrio a temperatura ambiente para recibir 3-((4-bromofenilo)amino)3-acido oxopropanoico. El subproducto de acetona
se eliminé a vacio para proporcionar el producto intermedio como un sdélido seco. Se afiadio el reactivo de Eaton's (100
mL) al sélido, y después se calenté a 70°C durante la noche y se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla se vertié en
agua arido el precipitado marrén se filtré arido se enjuagé con agua. El precipitado de color pardo se trituré con etanol,
después se filtrd para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido de color marrén claro.

Intermedio 44: etapa b
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6-Bromo-2,4-dicloroquinolina
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Una solucion de 6-bromo-4-hidroxiquinolina-2(1H)-ona (18,0 g, 75,1 mmol, intermedio 44: etapa a) y POCIs (84 mL) se
calentd a 105°C durante la noche. La solucion se enfri6 a temperatura ambiente, se vertié luego lentamente en
porciones en un bafio de agua, la adicién de hielo segun sea necesario para regular el efecto exotérmico. Se afadio
hidréxido de amonio acuoso concentrado para basificar la mezcla a pH 9-10. Los sélidos que se precipitaron se filtraron,
Se enjuagaron con agua y se secaron para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido marrén.

Intermedio 44: etapa ¢

4 ((6-bromo2,4--dicloroquinolina-3-ilo)metilo)benzonitrilo

A una solucién de diisopropiloamina (1,40 mL, 9,96 mmol) en THF (12 mL) enfriada a 0°C se afiadié n-butilolitio (2,5 M
soluciéon en hexanos, 3,80 mL, 9,50 mmol) gota a gota mediante una jeringa. La mezcla de reaccion se agité a 0°C
durante 10 minutos después se enfri6 a -78°C momento en el cual una solucién separada de 6-bromo-2,4-
dicloroquinolina (1,80 g, 6,51 mmol, Intermedio 44: etapa b) gota a gota se afiadié en THF (29 mL) mediante una
jeringa. La mezcla se agitdé a -78°C por 30 minutos seguido de la adiciéon de 4-(bromometilo)benzonitrilo (1,52 g, 7,74
mmol) en THF (5 mL). Después de un adicional de 10 minutos de agitacion a -78°C, la reaccion se transfirid a un bafo
de hielo y se calenté a temperatura ambiente durante 5 horas. La reaccién se inactivé con agua y la fase acuosa se
extrajo con DCM. La fase organica se secd NapSO,), se filtrd, y se concentrd, el producto bruto se purificé por
cromatografia en columna de flash (gel de silice, 0-5% EtOAc-Hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo como
un solido blanco.

Intermedio 44: etapa d

4-((6-bromo-4-cloro-2-metoxiquinolina-3-ilo)metilo)benzonitrilo

Una mezcla heterogénea de 4-(6-bromo-2,4-dicloroquinolina-3-ilo)metilo)benzonitrilo (650 mg, 1,16 mmol, Intermedio
44: etapa c) y metdxido de sodio (314 mg, 5,81 mmol) en tolueno seco (2,2 mL) se calenté a 105°C. Después de 9
horas, la mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y se filir6 a través de Celite®, aclarando con DCM. El filtrado se
concentrd y el producto bruto se purificd por cromatografia en columna flash (gel de silice, 0-5% EtOAc-Hexanos) para
proporcionar el titulo compuesto como un sélido blanco.

Intermedio 45: etapa a

4-(1H-1,2,4-Triazol-1-ilo)benzaldehido
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Se afadié 4-Fluorobenzaldehido (12,0 ml, 112 mmol) gota a gota mediante una jeringa a una agitacion, mezcla
heterogénea de 1,2,4-triazole (11,6 g. 168 mmol) y carbonato de potasio (24,7 g, 179 mmol) en dimetilo formamida (220
mL) a 23°C. La mezcla se calenté a 105°C. Después de 3,5 horas, la mezcla se dejo enfriar a 23°C. La solucién enfriada
se transfiri6 a un matraz Erlenmeyer de 2 L y se diluy6é con agua (500 mL) y acetato de etilo (1200 mL). La mezcla
bifasica se agité hasta que las capas limpiamente separadas. Las capas se separaron. La capa organica se lavd con
solucion de cloruro de sodio acuosa semisaturada (3 x 100 RNL). La solucion lavada se seco con sulfato de sodio, y la
solucion seca se filtré. El filtrado se concentrd para proporcionar un sélido blanquecino. El sdlido se suspendié en una
mezcla de heptanos y acetato de isopropilo (5:1, 600 mL). La mezcla se filtré y la torta de filtro se lavd con acetato de
heptanos e isopropilo (5:1). Los soélidos se recogieron y se secaron bajo vacio para proporcionar el compuesto del titulo
en forma de un sélido de color blanco.

Intermedio 45: etapa b

5-(4-(1H-1,2,4-triazol-1-ilo)bencilo)-2,2-dimetilo-1,3-dioxano-4,6-diona

Me_ Me

>
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Se afiadié L-Prolina (1,81 g. 15,6 mmol) a una mezcla agitada heterogénea de 4-(1H-1,2,4,-triazol-1-ilo)benzaldehido
(13,5 g, 78,0 mmol, Intermedio 45, etapa a) y 2,2-dimetilo-1,3-dioxano-4,6-diona (11,2 g. 78,0 mmol) en etanol (520 mL)
a 23°C. Después de 1,5 horas, dietilo-1,4-dihidro-2,6-dimetilo-3,5-piridinadicarboxilato (19,7 g, 78,0 mmol) se afiadié en
una porcion. Después de 16 horas, el etanol se retird por evaporacion rotatoria a 35°C para proporcionar un solido
amarillo (300 mL). Se afiadié isopropanol y la mezcla heterogénea se agité durante 10 minutos a 23°C. La mezcla se
filtré y la torta del filtro se lavé con isopropanol (150 mL). Los sélidos se recogieron y se secaron al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco.

Intermedio 45: etapa c
2-(4-(1H-1,2,4-triazoi-1-ilo)bencilo)acido malonico

CH  OH

5-(4-(1H-1,2,4-triazol-1-ilo)bencilo)-2,2-dimetilo-1,3-dioxano-4,6-diona (10,0 g, 33,2. mmol, intermedio 45, etapa b) se
disolvié en una mezcla de agua (30 mL) y se acido trifluoroacético (50 mL). La mezcla se calent6é a 65°C. Después de
2,5 horas, la mezcla se dejo enfriar a 23°C, agua y &cido trifluoroacético se eliminaron por evaporacion rotativa a 45°C.
El tolueno (100 mL) se afadi6 al residuo y después la mezcla se concentrd por evaporacion rotativa a 45°C. Se afiadié
tetrahidrofurano (100 mL) y 6 M soluciéon acuosa de acido clorhidrico (28 mL) al residuo en secuencia. La mezcla
heterogénea resultante se agité a 23°C. Después de 10 minutos, la mezcla se concentré por evaporacion rotativa a
45°C. Se afadioé tetrahidrofurano (100 mL) al residuo y la mezcla se concentrdé por evaporacion rotativa a 45°C. Se
afadi6 tolueno (100 mL) al residuo y la mezcla se concentrd por evaporacion rotativa a 45°C. El sélido blanco resultante
se seco bajo vacio a 40°C. El producto sélido se usé directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional,

Intermedio 45: etapa d

(3-(4-(1H-1,2,4-triazol-1-ilo)bencilo)-2,4dicloroquinolina-6-ilo)(4-clorofenilo)metanona
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Una mezcla de acido 2-(1H-1,2,4-triazol-1-ilo)bencilo)acido malonico (1,50 g, 5,74 mmol, intermedio 45, etapa c) y (4-
aminofenilo)(4-clorofenilo)metanona (1,0 g, 4,32 mnrnol, intermedio 21: etapa b) en oxicloruro de fosforo (16 mL) se
calentd a 95°C. Después de 16 horas, la mezcla se enfri6 a 23°C después se diluyé con diclorometano (50 mL). La
mezcla se concentré por evaporacion rotativa a 33°C el resultante aceite de color naranja se disolvié en 100 mL,
diclorometano luego se afiadié lentamente a agua con hielo (100 mL) con agitaciéon vigorosa. El pH se ajusté a 8
mediante la adicion lenta de una solucion de amoniaco acuoso saturado. Las capas se separaron. La capa acuosa se
extrajo con diclorometano (30 mL). Las capas organicas se combinaron y la solucién combinada se sec6 sobre sulfato
de sodio. La solucion seca se filtro y el filtrado se absorbié sobre 5 g de gel de silice para cromatografia de columna
flash de carga seca eluyéndose con 100% de hexanos inicialmente, clasificandose a acetato-hexanos de etilo al 80% de
mas de 30 minutos para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido amarillo.

Intermedio 45: etapa e

(3-(4-(1H1,2,4-Triazol-1-ilo)bencilo)-4-cloro-2-metoxiquinolina-6-ilo)4-clorofenilo)metanona
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Una mezcla heterogénea de (3-(1H-1,2,4-triazol-1-ilo)bencilo)-2,4-dicloroquinolina-6-ilo)(4-clorofenilo)metanona (370mg,
0,749 mmol, Intermediario 45, etapa d) y metéxido de sodio (405 mg, 7,49 mmol) en tolueno (3,7 mL) se calent6 a
110°C. Alter 30 minutos, la mezcla se enfrid a 23°C y luego se filtro a través de Celite® aclarado con diclorometano. El
filtrado se absorbid sobre 5g de gel de silice para cromatografia de columna flash de carga seca sobre gel de silice
eluyendo con 30% acetate-hexanos etilo inicialmente, la clasificacion a acetato-hexanos de etilo a 80% de mas de 20
minutos para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanquecino.

Intermedio 46:
3-(4-(1H-Pirazol-1-ilo)bencilo)-6-cloro-N,N-dietilquinolina-2-amina
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Una mezcla de 3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-6-bromo-2,4-dicloroquinolina (1,44 g, 3,33 mmol, intermedio 6, etapa c) y
dietilamina (6,91 mL, 66,5 mmol) en DMF (10 mL) en un tubo sellado se calentd en un bafio de aceite 115°C durante 23
horas. La mezcla se diluy6é con EtOAc y se extrajo con agua (5X, NaCl acuoso saturado ahadido segun sea necesario
para conseguir la separacion de fase). La fase organica se secé (Na>SOQa), se filtrd, y se concentré. El residuo se purificd
por cromatografia en columna flash (gel de silice, carga seca, 2-10% EtOAc/Heptane primera columna, 0-4% EtOAc-
Heptane segunda columna) para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco.

Intermedio 47: etapa a
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Procedimientos similares a los que se hace referencia en Tett. Lett. (2006), 651, D. Ramachary; Eur. J. Org. Chem.
(2008), 975, D. Ramachary se emplearon. A un matraz de 3 boquillas de 5L equipado con un agitador mecanico
superior, se cargo con 4-(trifluorometilo)benzaldehido (43,5 g, 250 mmol) seguido de la adicion de EtOH anhidro (3.000
mL) y acido de Meldrum (37,5 g, 260 mmol), dietilo 2,6-dimetilo-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato (67,5 g, 166 mmol) y
L-prolina por ultimo (6,0 g, 51 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién de color amarillento se agité a
temperatura ambiente bajo N2. Se retird una alicuota después de 4 horas y se enjuagd con EtOH y luego Et;0, y se
seco al aire. El " RMN de esta parte alicuota mostré que la reaccion se habia completado. La reaccién completa se
detuvo y el precipitado blanco de la reaccién se recogio por filtracion y se enjuagd con EtOH y luego ET.0 y se secé
bajo vacio para dar el compuesto del titulo en el primer cultivo como un sdlido blanco fino. Los licores madre de color
amarillento se concentraron y se dejaron cristalizar durante la noche a partir de EtOH y se recogié el material solido
como antes para proporcionar el compuesto del titulo.

Intermedio 47: Etapa b

2-(4-(trifluorometilo)bencilo)acido malénico

A un matraz de 2L que contiene 2,20dimetilo-5-(4-(trifluorometilo)bencilo))-1,3-dioxano-4,6-diona (65 g, 215 mmol,
intermedio 47: etapa a) se afiadid una solucion de TFA/agua (v/v, 560 mL/280 mL) a temperatura ambiente y la
suspension blanca se calentd entre 70°C y 78°C en un gran bafio de aceite. La suspension no se disolvié hasta que se
alcanzé una temperatura de 72°C. Después de aproximadamente 40 minutos, la suspensién se convirtié en una
solucién homogénea clara. Después de 3 horas, la HPLC indicé que la reaccién era completa. La mezcla se concentro
en el evaporador rotatorio y se destilé6 azeotropicamente con tolueno (4 x 100 mL) para dar un solido blanco que se us6
sin purificacion adicional.

Intermedio 47: Etapa c

6-bromo-2,4-dicloro-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina
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A un matraz de 3 boquillas 500 mL equipado con un condensador de reflujo y tubo de secado Dricrite®, fue cargado de
POCI; (190 mL) y después 2-(4-(trifluorometilo)bencilo)acido maldnico (28,5 g 109 mmol, Intermedio 47: etapa b) se
afiadié seguido de 4-bromoanilina (19 g, 110 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla heterogénea se calenté en un
manto de aluminio a 100°C, que resultdé en una solucibn homogénea de color ambar claro después de
aproximadamente 10 minutos, la reaccion se agité a 110°C durante 6,5 horas, después de lo cual la eliminaciéon de una
parte alicuota y TLC (20% Hexano-DCM) mostré que la reaccién se habia completado. Los contenidos se transfirieron a
un matraz de fondo redondo de cuello sencillo de 1L y el POCI3 se eliminé por evaporacién. El material marrén oscuro
resultante se vertié sobre cubitos de hielo (~500 g) en un matraz Erlenmeyer de 2L enfriado previamente a 0°C. Se
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afiadio DCM (~500 mL) y la soluciéon se agité a 0°C como una solucién acuosa KOH de 6 M se afiadioé cuidadosamente
(~500 mL). NH40H acuosa de 5N (~100 mL) también se afiadid para llevar el pH a ~8-9. El proceso de neutralizacion se
mantuvo a 0°C. Se afiadié mas DCM vy la fase organica se separ6. La porcion acuosa se lavé con DCM (3 x 250 mL) y
los organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre NaxSO., se filtraron y se concentraron para
proporcionar un soélido marrén. El sélido bruto se triturdé con CH3CN que proporciond un soélido blanco esponjoso
después de la filtracion.

Intermedio 47: Etapa d

6-Bromo-4-cloro-2-metoxi-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina
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A una matraz de de 1L que contiene 6-bromo-2,4-dicloro-3-(trifluorometilo)bencilo)quinolina, (32,5 g 74,7 mmol,
intermedio 47: etapa c) se afiadié tolueno (550 mL) seguido de metdxido de sodio solido (40 g, 740 mmol, 97% de
pureza) a temperatura ambiente. La suspensiéon se agitd a reflujo (~118°C) en un manto de aluminio. TLC (50%
Hexano-DCM) y HPLC después de 5,5 horas mostré que la reaccién se habia completado. La mezcla de reaccion se
filtré a través de Celite® mientras que todavia estaba caliente (80°C) y se enjuagd con tolueno caliente (~70°C, 500
mL). El filtrado incoloro se concentrd, lo cual luego se solidificé para dar un solido de color blanquecino.

Intermedio 47: etapa e
(4-Cloro-2-metoxi-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina-6-ilo)(2,6-dimetilpiridina-3-ilo)metanol

A un matraz de 100 mL que contiene (4-Cloro-2-metoxi-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina (2,5 g, 5,8 mmol,
Intermedio 47: etapa d) se afadidé THF (55 mL) a temperatura ambiente lo que resulté en una mezcla homogénea
incolora. La solucion se enfrio a -70°C manteniéndose homogénea y después se afadio gota a gota n-butilolitio (2,5 M
en hexanos, 2,6 mL, 6,5 mmol). El color de la solucidon se volvi6 marrén rojizo. Después de 1 minuto, (2,6-
dimetilopiridina-3-carboxaldehido (1,01g, 7,5 mmol en 2 mL de THF) se introdujo y el color de la mezcla se volvié un
color verde-amarillo ligero. Después de 15 minutos, HPLC y TLC (50% acetona-hexano) indicé que la reaccion era
completa. La mezcla se dejo calentar a 20°C durante 40 minutos, en cuyo tiempo la reaccién se inactivé con solucion de
NH4Cl acuosa. La reaccioén se diluyd mas con agua y se extrajo con EtOAc (3 x 50 mL). Los organicos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SQy, se filtraron y se concentraron para proporcionar una espuma naranja.
El producto bruto se cromatografidé sobre gel de silice (10% acetona-hexano aumentandose a 30% de acetona) para
proporcionar el compuesto del titulo como una espuma de color amarillo claro.

Intermedio 47: Etapa f

(4-Cloro-2-metoxi-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina-6-ilo)(2,6-dimetilopiridina-3-ilo)metanona
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A un matraz de 100 mL que contiene (4-cloro--2-metoxi-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina-6-ilo)(2,6-dimetilopiridina-
3-ilo)metanol (1,51 g, 3,1 mmol, Intermedio 47: etapa e) se afiadié 1,4-dioxano (50 mL) seguido de MnO, activado (1,3
g, 15 mmol) y la mezcla se calent6 a reflujo en una manta de calentamiento de aluminio bajo N». Después de 1 hora, la
TLC (25% acetona: hexano) indic6 que la reaccion era completa. El contenido se filtr6 mientras que aun estaba caliente
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a través de Celite® y se aclararon con THF. La solucién de color amarillo claro resultante se concentré y se
cromatografi6 mediante el paso a través de una columna de gel de silice (10% acetona-hexano aumentandose a 25%
de acetona) para dar el compuesto del titulo como un sélido amorfo amarillento ligero.

Intermedio 48: etapa a

(2,4-Dimetilotiazol-5-ilo)(1-metilo-1H-1,2,3-triazol-5-ilo)metanol

\ O

N s

EA ”!‘; i-i I>—F‘
N~ N

1-metilo-1H-1,2,3-triazol se preparé de acuerdo a la referencia bibliografica W02008/98104. A un matraz de 2L que
contiene 1-metilo-1H-1,2,3-triazol (9 g, 108,3 mmol) se afadié THF (1,500 mL) y la solucion se enfrié a -40°C. A esta
solucion homogénea incolora se anadié n-butilolitio (2,5 M en hexanos, 45 mL, 112,5 mmol) gota a gota que
inmediatamente dio una mezcla viscosa de color marrén oscuro. La mezcla se mantuvo entre 40 a 20°C durante 60
minutos, y luego una solucién THF de 2,4-dimetilotiazol-5-carbaldehido (17,2 g, 121,8 mmol en 200 mL THF) se
introdujo mediante una canula. Una vez que se anadio el aldehido la reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente.
Después de 3 horas, la reaccién se inactivé vertiéndola en una solucion saturada de NH4Cl acuoso. La porcion acuosa
se extrajo con EtOAc en porciones. 7 x 400 mL. Los organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre
MgSOQys, se filtraron y se concentraron para dar un aceite marrén. La cromatografia sobre gel de silice (10% acetona-
DCM aumentandose a 50% de acetona y aumentandose a 10% MeOH-DCM) proporciond el compuesto del titulo como
un soélido ambar.

Intermedio 48: Etapa b

(2,4-Dimetiltiazol-5-ilo)(1-metilo-1H-1,2,3-triazol-5-ilo)metanona

v 9

N A8

N\‘ \';;r ‘EE ’b'—:”
N~ N

A una matraz de 500 mL que contiene (2,4-dimetilotiazol-5-ilo)(1-metilo-1H-1,2,3-triazol-5-ilo)metanol (10,5 g, 46,8
mmol, Intermedio 48: etapa a) se afiadié 1,4-dioxano (400 mL) y el contenido se calenté para formar una solucién
homogénea. MnO; activado (18 g, 207 mmol) se afiadié y la mezcla de color marrén oscuro se calenté a reflujo en una
manta de calentamiento de aluminio bajo una atmdsfera de N». Después de 1,5 horas, los contenidos se filtraron
mientras que aun estaban calientes a través de Celite® y se enjuagaron con THF caliente. La solucion de color naranja
claro resultante se concentré y se paso6 a través de una columna de gel de silice (25% acetona-DCM) para dar el
compuesto del titulo como un soélido de color naranja claro.

Intermedio 49: Etapa a

(4-cloro-2-metoxi-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina-6-ilo)(1,2-dimetilo-1H-imidazol-5-ilo)metanol

CE,

-
\//\.N’/\Ome

A un matraz de 50 mL que contiene 6-bromo-4-cloro-2-metoxi-3-(4-(trifluormetilo)bencilo)quinolina (2 g, 4,64 mmol,
Intermedio 47: etapa d) se afadié THF (25 mL) a temperatura ambiente lo que resulté en una mezcla homogénea
incolora. La solucion se enfrié a -70°C manteniéndose homogénea y luego n-BuLi (2,5 M en hexanos, 1,8 mL, 4,5 mmol)
se afiadié gota a gota. El color de la solucién se volvié marrén rojizo oscuro. Después de 1 minuto, 1,2-dimetilo-1H-
imidazol-5-carbaldehidoe (710 mg, 5,72 mmol en 4 mL de THF) se introdujo y el color de la mezcla se volvié de color
verdoso a naranja claro todo dentro de 1 minuto. La mezcla se dej6é calentar a 0°C durante 45 minutos en cuyo
momento la reaccion se inactivd con solucidon acuosa de NH4Cl. La reaccion se diluyd adicionalmente con agua y se
extrajo con EtOAc (3 x 45 mL), los organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSOy4, se
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filtraron y se concentraron para dar un sélido amarillo palido. El sélido se trituré con ET20 y se recogio por filtraciéon y se
aclaré con ET,0 adicional y se secd para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco.

Intermedio 49: etapa b

(4-Cloro-2-metoxi-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina-6-ilo)(1,2-dimetilo-1 H-imidazol-5-ilo)metanona

CFy
X

%

0 g
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A una matraz de 100 mL que contiene (4-cloro-2-metoxi-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina-6-ilo)(1,2-dimetilo-1H-
imidazol-5-ilo)metanol (1,68 g, 3,53 mmol, intermedio 49: etapa a) se afiadi6 1,4-dioxano (85 mL) para dar una
suspension a temperatura ambiente. El calentamiento a aproximadamente 45°C formd una solucion homogénea
transparente. Entonces MnO; activado se introdujo (1,5 g, 17,2 mmol) y la mezcla se calenté a reflujo en una manta de
calentamiento de aluminio en una atmoésfera de No. Después de 70 minutos, los contenidos se enfriaron a 60°C y
después se filtraron a través de una almohadilla de Celite® y se aclararon con THF. La solucion resultante se concentrd
y se paso a través de una columna de gel de silice (5% McOH-DCM) para dar el compuesto del titulo como un polvo
blanco.

Intermedio 50: etapa a

1-Metilo-1H-1,2,3-triazol-5-carbaldehido

~N

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con la solicitud de patente W02008/135826. A un matraz de 50 mL de 2
boquillas que contien 1-metilo-1H-1,2,3-triazol (1,0 g, 12,0 mmol, preparado de acuerdo con Sol. Int. PCT 2008098104)
se afiadié THF (45 mL) y la solucion incolora se enfrié a -40°C. Después, se afiadié n-BuLi (2,5 M en hexanos. 4,8 mL)
gota a gota, lo que proporciond una solucién viscosa marrén rojiza oscura. La mezcla se agité entre 30 y 20°C durante
45 minutos, a continuacion, DMF ordenada (3 mL, 38,5 mmol) se introdujo a 10°C. La mezcla se dejo calentar hasta
temperatura ambiente y se agité durante 60 minutos, seguido por vertido en agua. La porcion acuosa se extrajo con
EtOAc (4 x 50 mL) y los organicos combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSOQOy, se filtraron y se
concentraron. La porcidon acuosa se extrajo con DCM (3 x 50 mL) y se sec6 como anteriormente. Los organicos
combinados se concentraron para dar un aceite de color marron claro que fue mucho mas activo por UV que el material
de partida. TLC, ya sea en 25% de CH3CN-DCM o 25% EtOAc-DCM mostré que el producto tenia un Ry ligeramente
més alto que el material de partida. La cromatografia sobre gel de silice (100% de DCM cada vez mayor a 25% CH3;CN-
DCM) proporcioné el material del titulo en forma de un aceite incoloro.

Intermedio 50: etapa b

(4-Cloro-2-metoxi-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina-6-ilo)(1-metilo-1H-1,2,3

CF;

OH ol ‘
S /\r
OO
NN “N7 “OMe

A un matraz de 50 mL que contiene 6-bromo-4-cloro-2-metoxi-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina (1,45 g, 3,37 mmol,
Intermedio 47: etapa d) se afiadid6 THF (25 mL) a temperatura ambiente lo que resulté en una mezcla homogénea
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incolora. La solucion se enfrio a -70°C manteniéndose homogénea y luego se afiadié gota a gota n-BuLi (2,5 M en
hexanos, 1,3 mL, 3,25 mmol). El color de la solucién se volvidé color marrén rojizo oscuro. Después de 2 minutos, 1-
metilo-1H-1,2,3-triazol-5-carbaldehido (580 mg, 5,22 mmol, en 3 mL THF, Intermedio 50: etapa a) se introdujo y el color
de la mezcla pasé de color marrén oscuro a verdoso a un color amarillo dentro de aproximadamente 2 minutos. La
mezcla se dejo calentar a 20°C durante 45 minutos, en cuyo tiempo los contenidos se inactivd con NH4Cl acuosa. La
mezcla se diluyé adicionalmente con agua y se extrajo con EtOAc (5 x 40 mL). Los organicos combinados se lavaron
con salmuera, se secaron sobre MgSQa, se filtraron y se concentraron para dar un aceite amarillento. El material bruto
se cromatografié sobre gel de silice (5% CH3CN-DCM aumentandose a 30% de CHsCN + 2% de MeOH) para dar el
compuesto del titulo como una espuma blanquecina.

Intermedio 50: etapa ¢
(4-Cloro-2-metoxi-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina-6-ilo)(1-metilo-1H-1,2,3-triazol-5-ilo)metanona

CF,
\\
| P
o cl
N A NS
N-N E ’J\ ~
NN SN oMe

A un matraz de 100 mL que contiene (4-cloro-2-metoxi-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina-6-ilo)(1-metilo-1H-1,2,3-
triazol-5-ilo)metanol (745 mg, 1,61 mmol, Intermedio 50: etapa b) se afiadi6 1,4-dioxano (36 mL) y THF (11 mL) para dar
una suspension a temperatura ambiente. El calentamiento a aproximadamente 45°C formo una solucién homogénea.
Luego se introdujo MnO; activado (719 mg, 8,3 mmol) y la mezcla se calenté a 80°C en un manto de calefaccion de
aluminio bajo una atmdsfera de N.. Después de 2 horas, la mezcla se filtré a través de una almohadilla de Celite®, se
enjuago con THF y se concentré para dar un sélido blanco. La trituracion de Et,O dio el compuesto del titulo como un
sélido blanco.

Intermedio 51: etapa a

(4-Cloro-2-metoxi-3-(4-trifluorometilo)bencilo)quinolina-6-ilo)(2,4-dimetiloxazol-5-ilo)metanol

E
>\'/0H Cl ]/’
NS lﬁ/ﬁ

S
/ ZNT N OMe

A un matraz de 50 mL que contiene 6-bromo-4-cloro-2-metoxi-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina (1,5 g, 3,48 mmol,
Intermedio 47: etapa d) se afiadié THF a temperatura ambiente lo que resulté en una mezcla homogénea incolora (65
mL). La solucion se enfrié a -70°C manteniéndose homogénea y después se afadié gota a gota n-butilolitio (2,5 M en
hexanos, 1,62 mL, 4,04 mmol). El color de la solucién se volvié color marrdn rojizo opaco un oscuro. Después de 2
minutos, 2,4-dimetiloxazol-5-carbaldehido (520 mg, 4,16 mmol, en 3 mL de THF) se introdujo y el color de la mezcla
paso6 de un color opaco marrén oscuro a un color homogéneo de color amarillo claro dentro de aproximadamente 1
minuto. Después de 25 minutos la mezcla se inactivé con NH4Cl acuosa. La reaccidn se diluyé adicionalmente con agua
y se extrajo con EtOAc (5 x 40 mL). Los organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO4, se
filtraron y se concentraron para dar una espuma de color amarillento claro. El material bruto se cromatografié en el gel
de silice (10% de clasificacion CH3CN-DCM a 30% CH3CN que contiene 1% de MeOH) para proporcionar el compuesto
del titulo como un sdlido amorfo blanco.

Intermedio 51: etapa b

(4-cloro-2-metoxi-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina-6-ilo)(2,4-dimetiloxazol-5-ilo)metanona
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A una matraz de 100 mL que contiene (4-dloro-2-metoxi-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina-6-ilo)(2,4-dimetiloxazol-5-
ilo)metanol (960 mg 2,01 mmol, Intermedio 51: etapa a) se afiadié 1,4-dioxano (50 mL) y se activé MnO; (900 mg, 10,3
mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se calentd a 85°C en un manto de calentamiento de aluminio bajo una
atmésfera de nitrégeno. Después de 60 minutos, los contenidos se filtraron a través de Celite® mientras que la solucion
estaba todavia caliente y se enjuagaron con THF, y se concentraron para dar un sélido de color blanquecino. El material
bruto se trituré con ET,0 para dar un sélido blanco.

N7 “OMe

Intermedio 52:

1-(4-Benzoilpiperidina-1-ilo)etanona

Una mezcla de fenilo(piperidina-4-ilo)metanona (743 mg, 3,29 mmol) en diclorometano (13,2 mL) y trietilamina (1,10 mL,
7,90 mmol) se traté con Ac20 (0,373 mL, 3,95 mmol) gota a gota durante 1 minuto en un bafio de hielo en argén, y la
mezcla translucida resultante se retiré inmediatamente del bafio de hielo y se agité a temperatura ambiente durante la
noche. Después, la reaccion se extrajo con 1 M de HCI acuoso (1 x 8 mL) y 1M de NaOH acuosa (1 x 8 mL), y la capa
organica se seco (NaxS0.), se filtrd, y se concentrd para proporcionar el titulo compuesto como un aceite de color beige
transparente que se cristalizé al reposar.

Intermedio 53: etapa a

(1-Metilo-1H-imidaiol-5-ilo)(2-(trifluorometilo)piridina-4-ilo)metanol

O+

Una solucién de complejo de cloruro de isopropilomagnesio/cloruro de litio (1,3 M en THF, 10,6 mL, 13,8 mmol) se
afiadié gota a gota mediante una jeringa a una solucion de 4-bromo-2-(trifluorometilo)piridina (3,12 g, 13,8 mmol) en
THF seco (50 mL) a 0 °C. Después de 30 mm, una solucién de-1-metilo-1H-imidazol-5-carbaldehido en THF (1,38 g,
12,5 mmol) se afhadid a la solucién de Grignard por jeringa a 0°C. La mezcla de reaccion se calenté a temperatura
ambiente durante 2 h después de lo cual se inactivd con solucidén acuosa saturada de cloruro de amonio. La mezcla se
repartioé entre agua y acetato de etilo. La fase acuosa separada se extrajo adicionalmente con acetato de etilo y se lavd
con solucién acuosa saturada de NaCl. La fase organica se sec6 (MgSOa), se filtré y se concentré. El producto bruto se
purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (silice gel, 0-10% MeOH-DCM) para proporcionar el compuesto del
titulo.
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Intermedio 53: etapa b

(1-Metilo-1H-imidazol-5-ilo)(2-(trifluorometilo)piridina-4-ilo)metanona

Una mezcla heterogénea de (1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)(2-(tritfluorometilo)piridina-4-ilo)metanol (0,300 g, 1,16 mmol,
Intermedio 53: etapa a) y didxido de manganeso (0,506 g, 5,83 mmol) en 1,4-dioxano (12 mL) se agité a 100°C durante
1 h. La mezcla de reaccién se enfrid luego a temperatura ambiente, se filtré a través de Celite®, se lavd con EtOAc, y se
concentré. La fase organica se secod (MgSOi), se filtro, y se concentr6. El producto en bruto se purificé por
cromatografia en columna flash (gel de silice, 0,100% EtOAc-DCM) para proporcionar el compuesto del titulo como un
solido blanco.

Intermedio 54: etapa a

(2,6-Dimetilopiridina-3-ilo)(1-metilo-1H-1,2,3-triazol-5-ilo)metanol

OH ;
i'r/\%?// [,. N‘N
PN Nr:«'"\ g

Una solucion de n-butilolitio en hexanos (2,5 M, 22,5 mL, 56,3 mmol) se afiadié gota a gota por una jeringa a una
solucién en agitacion de 1-metilo-1H-1,2,3-triazol (5,00 g, 60,2 mmol, preparado de acuerdo con Sol. Int. PCT.,
2008098104) en tetrahidrofurano seco (400 mL) a -55 °C. La suspension de color blanquecino resultante se agit6 a -
45°C durante 20 min, después de lo cual se afadié una solucion de 2,6-dimetilopiridina-3-carbaldehido (8,33 g, 61,7
mmol) en tetrahidrofurano seco (10 mL) se afiadié gota a gota por jeringa. Después de 5 min, el bafio de refrigeracion
se retird y se dejo calentar lentamente la mezcla de reaccion. Después de 45 min, se afiadié una soluciéon acuosa
saturada de cloruro de amonio (10 mL) y acetato de etilo (100 mL). El conjunto se concentré por evaporacion rotatoria.
El residuo se disolvié en acetato de etilo (300 mL). La solucion organica se lavé con solucién acuosa saturada de
cloruro de sodio (100 mL, que contiene cloruro de sodio sélido en exceso). La capa acuosa se extrajo con acetato de
etilo (2 x 100 mL). Las capas organicas se combinaron y la solucién combinada se concentré. Eter (100 mL) se afiadié
al residuo y la mezcla se sonificd durante 20 min durante cuyo tiempo se cayo el solido de color blanco. Los solidos se
recogieron por filtracion, se afadié éter (100 mL) a los solidos recogidos y la mezcla se sonificé una segunda vez.
Después de 20 min, la mezcla se filtrd y se recogieron los sélidos para proporcionar el compuesto del titulo como un
polvo fino.

Intermedio 54: etapa b

(2,6-Dimetilpiridina-3-ilo)(1-metilo-1H-1,2,3-triazol-5-ilo)metanona

Una mezcla que contiene (2,6-dimetilpiridina-3-ilo)(1-metilo-1H-1,2,3-triazol-5-ilo)metanol (9,8 g, 44,9 mmol, Intermedio
54: etapa a) y dioxido de manganeso (18,8 g, 184 mmol) en dioxano seco (225 mL) se calenté a 100°C con agitacion.
Después de 1 h, la mezcla se enfrid a 40°C. la mezcla enfriada se filtré a través de una almohadilla de Celite de 2 cm,
enjuagandose con tetrahidrofurano (100 mL). El filtrado se concentré para proporcionar el compuesto del titulo como un
so6lido blanquecino.
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Intermedio 55

(4-Cloro-2-metoxi-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina-6-ilo)(2,6-dimetilopiridina-3-ilo)(1-metilo-1H-1,2,3-triazol-
5-ilo)acetato de metilo

A una solucién de (4-cloro-2-metoxi-3-(4-trifluorometilo)bencilo)quinolina-6-ilo)(2,6-dimetilopiridina-3-ilo)(1-metilo-1H-
1,2,3-triazol-5-ilo)metanol (544 mg, 0,960 mmol, Ejemplo 77B) en 20 mL, de DMF seca a temperatura ambiente se le
afiadié NaH (75 mg, 1,9 mmol, 60% en aceite mineral). Después de agitarse durante 20 min, anhidrido acético. La
mezcla se agité durante una hora y se formé cierta suspension. Después de inactivarse la mezcla con unas pocas gotas
de agua, la suspension se filtro y el filtrado se concentrd en vacio. El residuo se repartié entre diclorometano y NaHCO3
saturado (ac). Los extractos se secaron (Nax;S0Os), se filtraron, y se concentraron para dar el compuesto del titulo como
un semisolido.

Intermedio 56

(2,4-Dicloro-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina-6-ilo)(2,6-dimetilopiridina-3-ilo)(1-metilo-1H-1,2,3-triazol-5-
ilo)metanol

CFs
N=N i
& N~ i J
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Una solucion de 6-bromo-2,4-dicloro-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina (2,00 g, 4,60 mmol, intermedia. 47: etapa c) y
90 mL de THF en un 250 mL de matraz de 3 boquillas se purgé con Nz y se enfrié a -78°C. A la solucién clara se afiadié
nBuLi (3,05 mL, 4,88 mmol, 1,6 M en hexanos) gota a gota y se convirtié en color verde oscuro casi negro. Después de
5 min, una suspensidon de (2,6-dimetilpiridina-3-ilo)(1-metilo-1H-1,2,3-triazol-5-ilo)metanona (0,950 g, 4,39 mmol,
Intermedio 54: etapa b) se afadié en THF (4 mL) y el color cambié a verde. Se retir6 el bafio de enfriamiento después
de 5 min de agitacion, el matraz se sumergié en un bafio de agua helada. Al agitarse durante ~40 min a 4 °C, el color
cambié gradualmente a verde claro. Se afiadié solucion saturada de NH4CI (aq) y la capa organica amarilla se separé.
La capa acuosa se extrajo con diclorometano. Las fases organicas combinadas se secaron (Na;SOQs), se filtraron, y se
concentraron. El producto en bruto se solidificé durante el fin de semana. 15 mL de CH3CN y 5 mL de diclorometano se
afiadieron. El sélido amarillo se filtrd, se lavé con Et,0, y se secd bajo vacio durante la noche para dar el compuesto del
titulo.

G

Intermedio 57: etapa a

Etilo 3-oxo0-2-(4-(trifluorometilo)bencilo)butanoato

A
EtQ v
RN
A F
F

Se afadioé hidruro sédico (dispersion al 60% en aceite mineral, 1,5, g, 38,4 mmol) en porciones durante 2 min a una
solucién en agitacion enfriada por hielo, de 3-oxobutanoato de etilo (5 g, 38,4 mmol) en dimetoxietano seco (65 mL).
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Después de 30 min, se afiadié una solucién de bromuro de 4-(trifluorometilo)bencilo (9,2 g, 38,4 mmol) en dimetoxietano
seco (10 mL) gota a gota durante 2 min. El matraz se retir6 del bafio de enfriamiento. Después de 2 h, se afiadié agua
(10 mL). La mezcla se repartié entre una solucién semisaturada acuosa de cloruro de sodio (50 mL) y acetato de etilo
(150 mL). Las capas se separaron. La capa organica se seco con sulfato de magnesio y la solucion seca se filtré. El
filtrado se concentrd y el residuo se purificd por cromatografia de columna de flash sobre gel de silice eluyendo con
acetato de hexanos-etilo para proporcionar el compuesto del titulo como un liquido incoloro.

Intermedio 57: etapa b

6-bromo-2-metilo-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina-4-ol

OH
B %
]/\f E/ F,F
N7 Y
F

Un matraz de fondo redondo equipado con un aparato de Dean-Stark, se cargd con acetato de 3-oxo-2-(4-
(trifluorometilo)bencilo)butanoato (7,00 g, 24,3 mmol, Intermedio 57: etapa a), 4-bromoanilina (4,20 g, 24,2 mmol), para-
acido toluenosulfénico (0,418 g, 2,4 mmol), y tolueno (121 mL). La mezcla se calenté a 125 °C (Después de 16 h, el
matraz se enfrid a temperatura ambiente. El tolueno se elimind mediante evaporacion rotatoria para proporcionar un
sélido de color naranja. Una mezcla del éter sélido y difenilo (48,4 mL) se calentdé a 220 °C. Después de 60 min, la
mezcla se enfri6 a temperatura ambiente, en cuyo punto un sélido amarillo se extrajo de la solucién. Se afiadieron
hexanos (150 mL). El conjunto se filtré a través de papel, enjuagandose con hexanos. Se recogieron soélidos de color
amarillo, se secaron, y después se usaron en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Intermedio 57: etapa c

6-bromo-4-cloro-2-metilo-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina
Ci
Br\‘(\v&\ \(\\\
s F
~F SN \//’\L*/F
F

Un matraz de fondo redondo que contiene una mezcla de 6-bromo-2-metilo-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina-4-ol
(5,00 g 12,6 mmol, Intermedio 57: etapa b), oxicloruro de fésforo (5,90 mL, 63,1 mmol) y acetonitrilo (42 mL) se calent6é
a 90°C. Después de 3 h, la mezcla de reaccién se enfri6 a temperatura ambiente. El acetonitrilo y el exceso de
oxicloruro de fosforo se elimind por evaporacion rotatoria. El residuo se disolvio en diclorometano (100 mL) y la solucion
se enfrid en un bafo de agua helada. Se afiadié hielo (100 mL). Una soluciéon de amoniaco acuoso concentrado se
afiadio gota a gota hasta que el pH= ~9 por papel de tornasol. La mezcla bifasica se separo y la capa acuosa se extrajo
con diclorometano (50 mL). Los extractos organicos combinados se secaron con sulfato de magnesio y la solucion seca
se filtro. Celite (5 g) se afadio al filtrado y se eliminaron los disolventes por evaporacion rotatoria para proporcionar un
polvo que fluye libremente. El polvo se cargd en una elucién de columna de gel de silice. Elucién con hexanos
inicialmente, clasificAndose a 20% de hexanos en acetato de etilo proporciond el compuesto del titulo como un sdélido
blanquecino.

Intermedio 58: etapa a

Etilo de 3-oxo0-2-(4-(trifluociometilo)bencilo)pentanoato

'
EtO’L’\./J’; T

Se afiadié hidruro sédico (dispersion al 60% en aceite mineral, 1,75 g, 43,7 mmol) en porciones durante 1 min a una
solucién en agitacion enfriada por hielo de 3-oxopentanoato de etilo (6,30 g, 43,7 mmol) en dimetoxietano seco (87 mL).
Después de 5 min, se retir6 el matraz del bafio de enfriamiento y la agitacion se continué a temperatura ambiente.
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Después de 30 min, una solucion de bromuro de 4 (trifluorometilo)bencilo (10,4 g, 43,7 mmol) en dimetoxietano seco se
afadié (10 mL) gota a gota durante 2 min. Después de 2,5 h, se afiadieron acetato de etilo (300 mL) y agua (100 mL).
Las capas se separaron. La capa organica se seco con sulfato de sodio y la solucién seca se filtrd. El filirado se
concentré y el residuo se purificod por cromatografia de columna de flash en elucion de gel de silice con hexanos
inicialmente, clasificandose a 50% diclorometano-hexanos para proporcionar el compuesto del titulo como un liquido
incoloro.

Intermedio 58: etapa b

6-bromo-2-etilo-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina-4-ol

OH

Un matraz de fondo redondo equipado con un aparato Deanstark, se cargéd con etilo de 3-oxo-2-(4-
(trifluorometilo)bencilo)pentanoato (8,84 g, 29,2 mmol, Intermedio 58: etapa a), 4-bromoanilina (5,00 g, 29,2 mmol),
acido para-toluenosulfénico (0,503 g, 2,9 mmol), y tolueno (146 mL). La mezcla se calent6é a 125°C. Después de 18 h, el
matraz se enfrid a temperatura ambiente. El tolueno se elimind mediante evaporacion rotatoria para proporcionar un
sélido de color ambar. Una mezcla del éter sélido y difenilo (29,1 mL) se calenté a 220°C. Después de 70 min, la mezcla
se enfri6 a temperatura ambiente. Eter (100 mL) y hcxancs (50 mL) se afiadieron. La mezcla se dejé en agitacidn
durante 30 min durante cuyo tiempo un sélido blanco se extrajo de la solucion. El conjunto se filtré a través de papel,
enjuagandose con éter. Se recogieron los solidos gomosos. Ae afiadié acetonitrilo (20 mL) y la mezcla se sonificod para
5 min. La suspension se filiré a través de papel y los sélidos se lavaron con acetonitrilo. Se recogieron los soélidos de
color blanco, se secaron, y después se usaron en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Intermedio 58: etapa ¢

6-Bromo-4-cloro-2-etilo-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina

Un matraz de fondo redondo que contiene una mezcla de 6-bromo-2-etilo-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina-4-ol
(4,00 g, 8,29 mmol, Intermedio 58: etapa b), oxicloruro de fésforo (3,50 mL, 37,3 mmol) y acetonitrilo (27 mL), se coloco
en una bloque de calentamiento de metal a 90°C. Después de 6,5 mm, la mezcla de reaccién se enfrié a temperatura
ambiente. El acetonitrilo y el exceso de fésforo oxicloruro se eliminé por evaporacion rotatoria. El residuo se disolvié en
diclorometano (100 mL) y la solucion se enfrié en un bafio de agua helada. Se afiadié hielo (50 mL). Una solucion de
amoniaco acuoso concentrado se afiadié gota a gota hasta que el PH = 8-9 por papel de tornasol. la mezcla bifasica se
separd y la capa acuosa se extrajo con diclorometano (50 mL). Los extractos organicos combinados se secaron con
sulfato de sodio y la solucion seca se filiré. Se afiadié gel de silice (8 g) al filtrado y los disolventes se retiraron por
evaporacion rotatoria para proporcionar un polvo que fluye libremente. El polvo se cargé en una columna de gel de
silice. La elucidn con hexanos inicialmente, clasificandose a 20% de etilo de acetato-hexanos proporcioné el compuesto
del titulo como un sélido blanquecino.

Intermedio 59: etapa a

terc-Butilo 3-(hidroxi(1-metilo-1H-1,2,3-triazol-5-ilo)metilo)azetidina-1-carboxilato

93



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2632269 T3

o
i /:‘\\. N\
~\{/.O N-qf [ N
n N
O

Se afiadié una solucion de 2,5 M de n-butilolitio en hexanos (9,60 mL, 24,0 mmol) gota a gota a una solucion en
agitacion de 1-metilo-1H-1,2,3-triazol (2,00 g, 24,0 mmol, preparado de acuerdo con Sol. Int. PCT 2008098104) en THF
seco (100 mL) a 50°C. La reaccién se volvio heterogénea y amarilla durante la adicion. Después de 15 min, una
solucién de terc-butilo de 3-formilazetidina-1-carboxilato (4,45 g, 24,0 mmol) en THF seco (10 mL) se afiadi6 gota a gota
mediante una jeringa. La mezcla de reaccion se volvio homogénea y se dejé calentar lentamente a 0°C. Se afiadieron
agua (10 mL) y acetato de etilo (100) mL. La mezcla bifasica se calenté a 23°C. La mezcla se repartid entre una
solucién semisaturada acuosa de cloruro de sodio (100 mL) y acetato de etilo (300 mL). Las capas se separaron. La
capa organica se sec6 con sulfato de sodio y la solucidon seca se filtré. Se afiadié Celite (14 g) al filtrado y los
disolventes se retiraron por evaporacion rotatoria para proporcionar un polvo que fluye libremente. El polvo se cargé en
una columna de gel de silice. La eluciéon con acetato de etilo inicialmente, clasificacién al acetato de metanoltilo 5%
proporcioné el compuesto del titulo como una espuma blanca.

Intermedio 59: etapa b

terc-Butilo 3-(1-metilo-1H-1,2,3-triazol-5-carbonilo)azetidina-1-carboxilato

OH

0 ij/\[ N
O

Se afadi6 peryodinano de Dess-Martin (10,9 g, 25,7 mmol) en una porcion a una soluciéon en agitacion fterc-butilo 3-
(hidroxi(1-metilo-1H-1,2,3-triazol-5-ilo)metilo)azetidina-1-carboxilato (4,60 g, 17,1 mmol, Intermedio 59: etapa a) en
diclorometano seco (86 mL). La mezcla resultante se agitd6 a 23°C. Después de 18 h, se afiadi6 una mezcla que
contiene partes iguales de agua, solucidén acuosa saturada de tiosulfato de sodio, y una solucién acuosa saturada de
bicarbonato de sodio (200 mL). se afadié diclorometano (100 mL.). La mezcla bifasica resultante se agité6 durante 15
min. Las capas se separaron. La capa organica se secé con sulfato de sodio y la solucién secada se concentré. El
residuo se purificd por cromatografia de columna flash ultrarrapida sobre el gel de silice eluyendo con diclorometano
inicialmente, clasificandose a 5% metanol-diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite claro,
incoloro.

Intermedio 60

(2,4-dicloro-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina-6ilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)(6(trifluorometilo)piridina-3-
ilo)metanol

A un matraz que contiene 6-bromo-2,4-dicloro-3-(4-(trifluorometilo)bencilo))quinolina (2,99 g, 6,87 mmol, Intermedio 47,
etapa c), (1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)(6-(trifluorometilo)piridina-3-ilo)metanona (1,95 g, 7,66 mmol, Intermedio 36, la
etapa c) se afnadi6 tetrahidrofurano (150 mL) y la solucién se enfrié a -45°C. n-BuLi (1,6 M, 5,58 mL) se afiadié gota a
gota durante cinco minutos y el contenido se dejo en agitacion a 45°C durante diez minutos. la mezcla de reaccion se
calenté a 0°C y se agité a esa temperatura durante una hora. La reaccién se inactivd con una solucién acuosa de
cloruro de amonio, se calenté a temperatura ambiente, después se transfirié a un embudo de separacion con la dilucion
de acetato de etilo. La fase organica se separ6 y la fase acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo, las capas
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron a sequedad a presion
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reducida. Cromatografia sobre gel de silice (diclorometano aumentandose a 10% ((2 M de amoniaco en metanol) en
diclorometano)) proporcioné el compuesto del titulo.

Intermedio 61

N-Metoxi-N,1-dimetilo-1H-1,2,3-triazol-5-carboxamida

Una solucién de 1-metilo-1H-1,2,3-triazol (12,9 g, 155 mmol) en THF (260 mL) se enfrié a -45 °C, manteniéndose una
temperatura de < -35 °C, n-BuLi (62,1 mL, 2,5 M en hexanos, 155 mmol) se afadié durante 10 min. La mezcla de
reaccion se agité durante 30 min con enfriamiento a 45°C y luego se traté con una corriente subsuperficial de COz()
durante un periodo de 2 h. Después de lavarse la suspension a -35°C con Nzg) durante 5 min, se afiadié el cloruro de
tionilo (11,8 mL, 163 mmol). La mezcla se dejoé calentar a temperatura ambiente con agitacion durante 1,25 h. La adicion
de N,O-clorhidrato de dimetilohidroxilamina (18,14 g, 186 mmol) y N,N-diisopropiloetilamina (68,3 mL, 396 mmol) fue
seguida de agitacion durante 15 h. Después, se afiadié carbonato de sodio acuoso (500 mL, 10 % en peso), y las capas
se mezclaron y se separaron. La capa acuosa se lavé con diclorometano (250 mL y luego 125 mL), y las capas
organicas combinadas se secaron sobre MgSO., se filtraron, y se concentraron. El concentrado se recogié en acetato
de etilo (225 mL), se traté con MgSQy, y se filtré a través de una almohadilla de gel de silice (115 g). La almohadilla de
silice, el gel se lavé con acetato de etilo adicional (800 ML). El eluyente se concentré para proporcionar el compuesto
del titulo como un sélido amarrillo.

Intermedio 62: etapa a

6-yodo-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina-2,4-diol

OH

T
I i \
FNT oM N eE,

A una suspension de 6-yodoquinolina-2,4-diol (498,2 g, 1,736 mol) y dietilo 2,6-dimetilo-1,4-dihidropiridina-3,5-
dicarboxilato (439,6 g, 1,736 mol) en piridina (3,5 L) se afiadio 4-(trifluorometilo)benzaldehido (332, 4 g. 1,909 mol). La
mezcla resultante se calenté con agitacion a 105°C durante un periodo de 6 h. Después de enfriarse a temperatura
ambiente, la mezcla heterogénea se tratd con etanol (4,6 L). Sdlidos blancos se aislaron mediante filtracion, se lavaron
con 57:43 etanol:piridina (800 mL), y se secaron en un horno de vacio a 65°C. Se obtuvo el compuesto del titulo en una
proporcion de 1:0,92 con piridina y se us6 directamente en la etapa siguiente.

Intermedio 62: etapa b

2,4-Dicloro-6-yodo-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina

G
NGl N ek

Una suspension espesa de 6-yodo-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina-2,4-diol (580,8 g, 1,122 mol, Intermedio 62:
etapa a) en acetonitrilo (5,8 L) se tratd con oxicloruro de fésforo (312,8 mL, 3,366 mol). La solucion resultante se calenté
a 80°C durante un periodo de 17 h y después se enfri6 a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla ahora
heterogénea se agité durante 4 h y después se diluyé con agua (5,8 L). Después de agitarse durante 1,5 h, la
suspension se filtrd, se lavd con 1:1 acetonitrilo:agua (4 L), y se seco durante la noche en un horno de vacio a 65°C
para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco.

3
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Intermedio 62: etapa ¢

4-Cloro-6-yodo-2-metoxi-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina

Una mezcla heterogénea de 2,4-dicloro-6-yodo-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina (515 g, 1,068 mol, Intermedio 62:
etapa b) y metodxido de sodio (577,1 g 10,68 mol) en tolueno (5,34 L) se calenté a 92°C durante 18 h y después 100°C
durante 13 h. Después de enfriarse a temperatura ambiente, la suspension se vierte sobre una soluciéon acuosa de
bicarbonato de sodio (11,54 kg. 7% en peso, 9,615 mol). El sistema bifasico se mezclé y después se separaron las
capas. La capa organica se seco sobre MgSQOy, se filtro, y se concentré para proporcionar el compuesto del titulo como
un solido blanco.

Intermedio 63

(4-(Cloro-2-metoxi-3-(4-(tritmorometilo)bencilo)quinolina-6-ilo)(1-metilo-1H-1,2,3-triazol-5-ilo)metanona

Q Cl

QSRS
N-N '/\Nﬁ\? = “CF,

Una solucién de 4’-cloro.6-yodo-2-metoxi-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina (41,39 g, 86,6 mL, Intermedio 62: etapa
c) en THF (800 mL) se enfri6 a 4°C y cloruro de isopropilomagnesio (44,2 mL, 88,4 mmol, 2 M en THF) se afadio
durante 10 min. La mezcla se agitd6 durante 20 min y después N-metoxi-N,1-dimetilo-1H-1,2,3-triazol-5-carboxamida
(14,74 g, 86,6 mmol, Intermedio 61) en THF (150 mL) se afiadid. Después de calentarse a temperatura ambiente y
agitarse durante 15 h, se afiadié una solucion de cloruro de amonio acuoso (900 mL, 13% en peso). La mezcla bifasica
resultante se agité durante 15 min, Las capas se separaron, y la capa organica se lavé con salmuera (450 mL). la capa
organica se diluyé con heptano (500 mL) y se agité durante 1 h. La suspensién resultante se filtro, se lavd con heptano
(100 mL) y se secé en un horno de vacio a 60°C para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco.

Intermedio 64

Metilo de 4-cloro-2-metoxi-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina-6-carboxilato

ot

o
‘O’L‘ | S N
]\'7’ N7 (I) \fl\<F
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F

n-BuLi (2,66 M en hexanos, 0,883 mL, 2,35 mmol) se afadié gota a gota a una solucién agitada de 6-bromo-4-cloro-2-
metoxi-3-(4-trifluorometilo)bencilo)quinolina (1,01 g, 2,35 mmol, Intermedio 47, etapa d) en THF (11,5 mL) bajo argén a
~70 'C'. Después de un 1 min adicional, se ahadi6é un granulo de hielo seco (~4 g, 90 mmol) a la solucién oscura, y el
matraz se volvié a cerrar rapidamente, se evacud y se purgé con argon. Después de otro min, la reaccion de color
amarillo homogénea resultante se retird del bafio frio y se agité en condiciones ambientales durante 5 min, y luego se
transfirio a un bafio de hielo y se inactivé con yodometano (0,146 mL, 2,35 mmol) y DMSO (4,6 mL). La reaccion de
color amarillo claro se agité a 0°C durante 5 min, y luego se concentré en un rotavapor a temperatura ambiente para
proporcionar una suspension de color amarillo claro de espesor. Esto se traté con Li2CO3 (173 mg, 2,35 mmol) y
yodometano (0,438 mL, 7,03 mmol) y se agité a 40°C durante 30 min. Después, la suspension fina opaca resultante se
diluyé con DCM (15 mL), se lavé con agua (2 x 25 mL), se secd (NaxSOs), se filtrd, y se concentrd para proporcionar un
sélido blanco. Esto se recristalizé en heptano caliente (10 mL), y los cristales globulares se filtraron y se lavaron con
heptano (2 x 6 mL) para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo de color blancuzco.
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Intermedio 65: etapa a

6-bromo-3-((6-(trifluorometilo)piridina-3-ilo)metilo)quinolina-2,4-diol

6-bromo-4-hidroxiquinolina-2(1H)-ona (3,2 g, 18,3 mmol, Intermedio 44: etapa a), 6-(trifluorometilo)nicotinaldehido (4,0
g, 16,7 mmol) y dietilo 2,6-dimetilo-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato (4,2 g, 16,7 mmol), en piridina (34 mL) se
calentaron a 105°C durante 3 horas. La solucion se dejé enfriar a temperatura ambiente, lo que resulta en la formacion
de sdlido. Isopropanol minimo se afiadi6 a la mezcla y la suspension se agitdé durante 1 hora, se sometié a ultrasonidos
y se filtrd. Los sélidos filtrados se lavaron con isopropanol y se secaron bajo flujo de aire continuo para proporcionar el
compuesto del titulo como un sélido blanquecino. El producto adicional se recristalizd a partir del filtrado, se filtro, y se
enjuago con isopropanol.

Intermedio 65: etapa b

6-bromo-2,4-dicloro-3-((6-trifluorometilo)piridina-3-ilo)metilo)quinolina

Ef\[ \i
NN g

Se afadio POCI; (1,5 mL) a una mezcla de 6-bromo-3-((6-(trifluorometilo)piridina-3-ilo)metilo)quinolina-2,4-diol (1,8 g,
4,6 mmol, Intermedio 65: etapa a) en acetonitrilo (23 mL). La mezcla se calent6é a 80°C y se sometié a reflujo durante la
noche, formando una solucién de color ambar. La solucion se dejo enfriar a temperatura ambiente y se inactivd con
agua, lo que resulté en la formacion de precipitado. hidréxido de amonio concentrado se afiadié a la suspension para
alcanzar pH 9-10, y la suspension se agité durante 1 hora. Los sélidos del producto se filtraron a continuacion, se
lavaron con 50:50 acetonitrilo/agua, seguido de agua adicional, y se secé en un horno de alto vacio.

Intermedio 65: etapa c

6-bromo-4-cloro-2-metoxi-3-((6-(trifluorometilo)piridina-3-ilo)metilo)quinolina

6-bromo-2,4-dicloro-3-((6-(trifluorometilo)piridina-3-ilo)metilo)quinoiona (10 g, 2,3 mmol, Intermedio 65: etapa b) y
metdxido de sodio (1,2 g, 22 mmol) en tolueno seco (12 mL.) se calentaron a 80°C y se sometieron a reflujo bajo una
presion positiva de nitrégeno durante la noche. La mezcla se dejé enfriar a temperatura ambiente. La solucion acuosa
saturada de bicarbonato sddico se afiadié a la mezcla y se separaron las capas. La capa acuosa se extrajo con acetato
de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron a sequedad.
El material en bruto se purificd por cromatografia en columna flash (gel de silice, 0-20% EtOAc-Hex) para proporcionar
el compuesto del titulo como un sélido blanco.
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Intermedio 66: etapa a

terc-butilo-3-((4-cloro-2-metoxi-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina-6-ilo)(hidroxi)metilo)azetidina-1-
carboxilato

OMe

A un matraz que contiene 6-bromo-4-cloro-2-metoxi-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina (1,0 g, 2,32 mmol, Intermedio
47: etapa d) se afiadié THF (30 ml) dando como resultado una mezcla homogénea incolora. La solucién se enfri6 a
70°C y luego n-BulLi (2,5 M en hexanos, 1,08 ml, 2,69 mmol)) se afiadié gota a gota. El color de la solucién se volvié de
color marrén rojizo opaco un oscuro. Después de 2 min, terc-butilo 3-formilazetidina-1-carboxilato (545 mg, 2,94 mmol,
en 3 mL THF) fue introducido. Después de 5 min, la mezcla de reaccion se colocé en un bafo de agua con hielo y se
dejé agitar durante 30 monja en cuyo momento la mezcla se inactivd con solucion de NH4Cl. Los contenidos se
diluyeron adicionalmente con agua y se extrajeron con EtOAc (5 x 40 m11). Los organicos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron sobre MgSOi, se filtraron y se concentraron para proporcionar una espuma amarilla. El material
bruto se someti6 a cromatografia sobre gel de silice (20% EtOAc-hxanos crecientes a 50% EtOAc) para dar el
compuesto del titulo (950 mg) como un sélido blanco. " ™N (500 MHz, CDCls) & 8,06 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,84 (d, J =
8,6 Hz, 1H), 7,63 (dd, J = 8,6, 1,9 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,38 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 4,99 (dd, J = 8,0, 3,3 Hz,
1H), 4,35 (s, 211), 4,05 (bs, 2H), 3,82 (t, J 8,7 Hz, 1H), 3,74-3,67 (m, 1H), 2,99 - 2,90 (m 1H), 2,20 - 2,15 (m, 1H), 1,41
(s, 9H). MS (ESI): masa calc. para C27H25CIF3N204: 536,98, m/z encontrado 537,2 [M + HI'.

Intermedio 66: etapa b

terc-Butilo-3-(4-cloro-2-metoxi-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina-6-carbonilo)azetidina-1-carboxilato

=%

Boc” N~/ |

OMe

A un matraz que contiene terc-butilo-3-((4-cloro-2-metoxi-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina-6-ilo)(hidroxi)metilo)
azetidina-1-carboxilato (525 mg, 0,98 mmol, Intermedio 66: etapa a) 1,4-dioxano se afiadié (40 ml) para dar una
solucién homogénea a temperatura ambiente. Después, se afiadid dioxido de manganeso (715 mg, 8.23 mmol) y la
mezcla se calenté a 85°C en una manta de calentamiento de aluminio en atmdsfera de nitrdgeno. Después de 60 min,
los contenidos se filtraron a través de una almohadilla de célite mientras que la solucién todavia estaba caliente y se
enjuago con THF. El efluente se concentrd y se purific6 mediante el paso a través de una columna corta de gel de silice,
(10% acetona-hexano aumentandose a 25% de acetona) para dar 505 mg del compuesto del titulo como un sélido

amorfo blanco. "™ (500 MHz, CDCls) § 8,57 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 8,14 (dd, J = 8,7, 2,0 Hz, 1H), 7,90 (d, J = 8,7 Hz,
1H), 7,52 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,39 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 4,36 (s, 2H), 4,29 (s, 4H), 4,11 (s, 3H), 1,58 (s, 2H), 1,45 (s, 9H).
MS (ESI): masa calculada. para C27H26CIF3N2O4: 534,97, m/z encontrd 535,1 [M + H]+.

Intermedio 66: etapa c

terc-Butilo-3-((4-cloro-2-metoxi-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina-6-ilo)(hidroxi)(1-metilot-1H-1,2,3-triazol-5-
ilo)metilo)azetidina-1-carboxilato
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N=N
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OH
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Bac FNNT N OMe

A un matraz que contiene 1-metilo-1H-1,2,3-triazol (150 mg, 1,81 mmol) se afadid6 THF (15 mL) y la solucion
homogénea incolora se enfrié a 43°C usando un bafio de CH3CNCO». n-BuLi (2.5M en hexanos, 0,7 ml, 1,75 mmol) se
afadi6é gota a gota mediante una jeringa lo que proporcioné una mezcla opaca. La suspension se agitdé a 40°C durante
30 min, y luego una solucion en THF de terc-butilo-3-(4-cloro-2-metoxi-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina-6-
carbonilo)azetidina-1-carboxilato (430 mg, 0,8 mmol, en 2 ml THF, Intermedio 66: etapa b) se introdujo a 40°C. Se dejo
que la mezcla de reaccion se calentara gradualmente a temperatura ambiente durante 45 min y después se inactivé con
solucion de NH4CI. La porcion acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 30 mL) y los organicos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron sobre MgSQ., se filtraron y se concentraron para proporcionar una goma de color ambar. La
cromatografia sobre gel de silice (10% acetona-hexano aumentandose a 30% de acetona) proporcion6 el compuesto
del titulo (170 mg) como un solido amorfo blanco. " *™N (500 MHz, CDCHs) & 8,24 (d, J 2,1 Hz, 1H), 7,78 (d, J 8,8 Hz,
1H), 7,56 - 7,47 (m, 3H), 7,40 (d, J 8,1 Hz, 2H), 7,35 (dd, J = 8,7, 2,1 Hz, 1H), 4,35 (s, 2H), 4,20 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 4,07
(s, 3H), 4,00 (dd, J = 9,3, 5,6 Hz, 1H), 3,92 (dd, J = 8,9, 5,7 Hz, 1H), 3,67 (s, 3H), 3,62 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 3,52 3,38 (m,
1H), 1,38 (s, 9H). MS (ESI): masa calc. para C3gHz1CIF3sNsO4: 618,06, m/z encontrado 619,9 [M+H]".

Intermedio 66: etapa d

Azetidina-3-ilo(4-cloro-2-metoxi-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina-6-ilo)(1-metilo-1H-1,2,3-triazol-5-
ilo)metanol

CF,
N=N S
/i\s I o,
Ci #
OH
I RN
i
N7 TOMe

A un matraz que contiene terc-butilo 3-((4-cloro-2-metoxi-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina-6-ilo)(hidroxi)(metilo-1H-
1,2,3-triazol-5-ilo)metilo)azetidina-1-carboxilato (165 mg, 0,27 mmol, Intermedio 66: etapa c) se afiadié acido formico (5
ml, 136 mmol) a temperatura ambiente seguido de 6 N HCI (210 pL, 1,24 mmol). La mezcla incolora se agité a
temperatura ambiente durante 40 min a la que LCMS tiempo y TLC (25% acetona-hexano) mostré que la reaccion se
habia completado. Se afiadi6 MeOH (5 ml) y la mezcla se agité durante 20 min antes de concentrarse. El aceite
resultante se cromatografié directamente sobre gel de silice usando (10% 2M NH3-MeOH-diclorometano aumentandose
a 12% 2M NH3-MeOH) para dar inicialmente 161 mg de material. Este material se disolvié en CHCL3/MeOH vy se filtré a
través de un tapon de célite para dar 144 mg del compuesto del titulo como un polvo blanquecino. 1H RMN (500 MHz,
CDCLs) 8 8,30 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,76 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,42 -
7,32 (m, 3H), 4,52 - 4,34 (m, 2H), 4,33 - 4,16 (m, 3H), 4,05 (s, 3H), 3,96 - 3,80 (m, 1H), 3,71 (s, 4H). MS (ESI): masa
calc. para CasH23CIF3N507: 517,94. m/z encontré 518,9 [M+H]".

Ejemplo 1: (Bencilo-2,4-dicloroquinolina-6-ilo)(4-clorofenilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)metanol
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En un matraz de 25 ml de fondo redondo purgado y mantenido con una atmoésfera inerte de nitrégeno, se coloco una
solucién de 3-bencilo-6-bromo-2,4-dicloroquinolina (500 mg, 1,36 mmol, Intermedio 2: etapa e) en tetrahidrofurano (10
ml). n-BuLi (0,6 mL, 2,5 M en hexanos) y luego se afiadio a -78°C. La solucion resultante se agité durante 1 hora a -
78°C. Se afiadio a esta solucion: (4-clorofenilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)metanona (301 mg, 1,36 mmol, Intermedio 1:
etapa b). La solucidn resultante se dejoé reaccionar, con agitacion, durante 8 horas adicionales a temperatura ambiente.
Después, la reaccion se inactivé mediante la adicion de 10 mL de agua/hielo. La solucion resultante se extrajo con 3x20
ml de acetato de etilo. La capa organica combinada se secé sobre sulfato de sodio anhidro, se filtro, y se concentr6 a
vacio. El residuo se purificé por cromatografia sobre una columna de gel de silice con diclorometano/metanol para dar el

compuesto del titulo como un solido blanco. " ™N (400 MHz, DMSO-ds) & 8,20 (s, 1 H), 8,01 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,69
7,79 (m, 2 H), 7,44 (d, J = 7,5 Hz, 2 H), 7,25 - 7,37 (m, 4 H), 7,14 - 7,25 (m, 4 H), 6,20 (s, 1H), 4,47 (s, 2 H), 3,31 (s, 3
H); MS m/e 508 [M+H]".

Ejemplo 2: (3-Clorofenilo)-(2,4-dicloro-3-(4-clorobencilo)quinolina-6-ilo)(piridina-3-ilo)metanol*TFA

Una mezcla de 6-bromo-2,4-dicloro-3-(4-clorobencilo)quinolina (0,10 g, 0,249 mmol, intermediato 3: etapa c) y (3-
clorofenilo)(3-piridinilo)metanona (0,059 g, 0,174 mmol) en THF seco se enfrio a -78°C y n-BuLi (1,6 M en hexano, 0,202
ml) se afiadioé durante un periodo de 30 minutos. Se continu6 agitando a -78°C durante una hora adicional, la mezcla se
calentd hasta temperatura ambiente y se afiadié NH4Cl saturada acuosa. Las capas se separaron y la mezcla acuosa se
extrajo de nuevo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na»SQ4, se filtraron, se evaporaron
en vacio, y se cromatografiaron (2% MeOH en diclorometano). Las fracciones que contenian el producto deseado se
combinaron y se purificaron adicionalmente por Gilson HPLC (H2O/acetonitrilo/1% TFA) para proporcionar el compuesto

del titulo como un sélido blanco. "™ (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 4,46 (s, 2 H) 7,12 - 7,28 (m, 3 H) 7,35 (d, J = 8,08
Hz, 2 H) 7,43 (dd, J = 6,32, 3,79 Hz, 4 H) 7,65 (dd, 3=8,08, 5,05 Hz, 1H) 7,78 (dd, J = 8,59, 2,02 Hz, 1H) 7,91 - 8,07 (m,
2 H) 8,16 (d, 3=2,02 Hz, 1H) 8,62 (br s, 1H) 8,67 (d, J = 4,55 Hz, 1 H); MS (ESI) 540.

Ejemplo 3: (3-Clorofenilo)-(2,4-dicloro-3-(4-fluorobencilo)quinolina-6-ilo)-(piridina-3-ilo)metanol*TFA
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El compuesto del titulo se prepard sustituyendo el 6-bromo-2,4-dicloro-3-(4-clorobencilo)quinolina (Intermedio 3: etapa
c) con 6-bromo-2,4-dicloro-3 quinolina (4-fluorobencilo)(intermedio 4: etapa c) siguiendo el procedimiento descrito para
la preparacion del Ejemplo 2. " *N (400 MHz, DMSOds) 8 ppm 4,45 (s, 2 H) 7,03 - 7,17 (m, 2 H) 7,17 - 7,30 (m, 3 H)
7,35-7,49 (m,4H)7,61-7,74 (m, 1H) 7,79 (d, J = 8,59 Hz, 1H) 7,94 - 8,09 (m, 2 H) 8,16 (s, 1H) 8,55 - 8,81 (m, 2 H);
MS (ESI) 524.

Ejemplo 4: (3-clorofenilo)-(2,4-dicloro-3 (3-clorobencilo)quinolina-6-ilo)(piridina-3-ilo)metanol*TFA

El compuesto del titulo se preparé sustituyendo el 6 bromo-2,4-dichl oro3-(4-clorobencilo)quinolina (Intermedio 3: etapa
c) con 6-bromo-2,4-dicIoro-3-(3-clorobenci|o)%1inoIina (intermedio 5: etapa c) a continuacion, siguiendo el procedimiento
descrito para la preparacion del Ejemplo 2. "' ™N (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 4,48 (s, 2 H) 7,10 (d, J = 6,06 Hz, 1H)
7,19-7,34 (m, 4 H) 7,38 - 7,50 (m, 4 H) 7,66 (brs, 1H) 7,79 (dd, J = 8,59, 2,02 Hz, 1H) 7,98 (d, J = 8,08 Hz, 1H) 8,04 (d,
1=8,59 Hz, 1H) 8,16 (d, J = 2,02 Hz, 1H) 8,58 - 8,73 (m, 2 H): MS (ESI) 541.

Ejemplo 5: (3-(4-(1H-Pirazol-1-ilo)bencilo)-2,4-dicloroquinolina-6-ilo)(3-clorofenilo)(piridina-3-ilo)metanol*TFA

El compuesto del titulo se preparé sustituyendo el 6-bromo-2,4-dicloro-3-(4-clorobencilo)quinolina (Intermedio 3: etapa
c) con 3-(4-1H-pirazol-1-ilo)bencilo-6-bromo-2,4-dicloroquinolina (Intermedio 6: etapa c) a continuacion, siguiendo el
procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 2. "# "N (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 4,50 (s, 2H) 6,36 - 6,64 (m,
1H) 7,17 - 7,26 (m, 1H) 7,29 (d, J = 8,59 Hz, 2 H) 7,38 - 7,51 (m, 4 H) 7,65 (dd, J = 7,58, 5,05 Hz, 1H) 7,69 - 7,83 (m, 4
H) 7,98 (d, J = 8,08 Hz, 1H) 8,04 (d, J = 9,09 Hz, 1H) 8,17 (d, J = 2,02 Hz, 1H) 8,43 (d, J = 2,53 Hz, 1H) 8,63 (d, J = 2,02
Hz, 1H) 8,67 (d, J = 3,54 Hz, 1 H); MS (ESI) 571.

Ejemplo 6: (3-Clorofenilo)-(2,4-dicloro-3-(4-metoxibencilo)quinolina-6-ilo)-(piridina-3-ilo)metanol*TFA
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El compuesto del titulo se preparé mediante la sustitucion de 6-bromo-2,4-dicloro-3-(4-clorobencilo)quinolina (Intermedio
3: etapa c) con bromo-2,4-diclora3-(4- metombencﬂo)qumollna (Intermedio 7: etapa c) a continuacion, siguiendo el
procedimiento descrito para la preparacién del Ejemplo 2. N (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 3,69 (s, 3H) 4,39 (s, 2 H)
6,85 (Cl, J = 8,59 Hz, 2 H) 7,10 (d, J = 9,09 Hz, 2 H) 7,23 (d, J = 5,56 Hz, 1H) 7,38 - 7,49 (m, 4 H) 7,66 (dd, J = 8,08,
5,05 Hz, 1H) 7,77 (dd, J = 8,59, 2,02 Hz, IIl) 7,96 - 8,06 (m, 2 H) 8,15 (d, J = 2,02 Hz, 1H) 8,63 (s, 1H) 8,68 (d, J = 5,05
Hz, 1 H); MS (ESI) 535.

Ejemplo 7: (4-cloro-3-(4-fluorobencilo)-2-metoxiquinolina-6-ilo)(3-clorofenilo)(piridina-3-ilo)metanol

El compuesto del titulo se preparé mediante la sustitucién de 6-bromo-2,4-dicloro-3-(4-clorobencilo)quinolina (Intermedio
3: etapa c) con 6-bromo-4-cloro-3(4-fluorobencilo)-2- metOX|qumoI|na (Intermedio 4: etapa d) a continuacion, siguiendo el
procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 2. (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 4,02 (s, 3 H) 4,22 (s, 2 H)
7,08 (t, 1=8,84 Hz, 2H) 7,16 - 7,33 (m, 4 H) 7,36 - 7,47 (m, 3 H) 7,54 - 7,70 (m, 2 H) 7,84 (d. J = 9,09 Hz, 1H) 7,95 (d, J
= 8,59 Hz, 1H) 8,00 (d, J = 2,02 Hz, 1H) 8,61 (br. s., 1H) 8,65 (br. s, 1H); MS (ESI) 519.

Ejemplo 8: (3-Clorofenilo)(2,4-dicloro-3-(4-(metilsulfonilo)bencilo)quinolina-6-ilo(piridina-3-ilo)metanonol*TFA

El compuesto del titulo se prepard sustituyendo el 6-bromo-2,4-dicloro-3-(4-clorobencilo)quinolina (Intermedio 3: etapa
c) con y bromo-2,4-cloro-3-(4- (metllosuIfon|Io)ben0|lo)qumollna (Intermedio 8: etapa c¢) a continuacién, siguiendo el
procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 2. "RMN (400 MHz, DMSO y) & ppm 3,19 (s, 3 H) 4,59 (s, 2 H)
7,18 -7,29 (m, 1H) 7,36 - 7,48 (m, 6 H) 7,65 (br. s, 1H) 7,76 - 7,82 (m, 1H) 7,85 (d, J = 8,08 Hz, 2 H) 7,95 (d, J = 7,58
Hz, 1H) 8,05 (d, J = 0,59 Hz, 1H) 8,17 (d, J = 2,02 Hz, 1H) 8,56 - 8,71 (m, 2 H); MS (ESI) 585.

Ejemplo 9: (2,4-Dicloro-3-(4-clorobencilo)quinolina-6-ilo)(piridina-3-ilo)(tiazol-5-ilo)metanol*TFA
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El compuesto del titulo se prepard usando piridina-3-ilo(tiazol-5-ilo)metanona (Intermedio 11: etapa b) en lugar de (3-
clorofenilo)(3-piridinilo)metanona y siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 2. " RMN (400 MHz, DMSO-de)
o ppm 4,47 (s,2H) 7,20 (d, J =8,59Hz,2H) 7,35 (d. J=8,59 Hz,2 H) 7,60 (s, 1H) 7,65 - 7,74 (m, 1H) 7,79 - 7,94 (m, 2
H) 7,98 - 8,14 (m, 2 H) 8,29 (s, 1H) 8,63 - 8,82 (m, 2 H) 9,17 (s, 1H); MS (ESI) 514.

Ejemplo 10: (2,4-Dicloro-3-(3-clorobencilo)quinolina-6-ilo)(piridina-3-ilo)(tiazol-5-ilo)metanol*TFA

Una mezcla de 6-bromo-2-cloro-3-(3-clorobencilo)quinolina (0,095 g, 0,259 mmol, Intermedio 12: etapa b) y piridina-3-ilo
metanona (tiazol-5-ilo)(0,044 g, 0,207 Mmol, Intermedio 11: etapa b) en THF seco (3 ml) se enfrié a -78°C y n-BuLi (0,21
mL, 0,336 mmol, 1,6 M en hexano) se afiadié durante un periodo de 30 minutos. Se continué agitando a -78°C durante
30 minutos, la mezcla se calent6 hasta 0°C, se agité durante 1 hora y se afiadié NH4C1 acuoso saturado. Las capas se
separaron y la mezcla acuosa se extrajo de nuevo con EtOAc. El extracto organico combinado se secé sobre Na;SO,,
se filtrd, se evaporé a vacio, y se cromatografiéo (EtOAc/CH2Cl, para proporcionar el producto. La purificacion adicional
por Gilson HPLC (H2O/acetonitrilo/1% TFA) proporciond el compuesto del titulo como un soélido blanco. " RMN (400
MHz, DMSO-dg) & ppm 4,22 (s, 2 H) 7,16 - 7,27 (m, 1H) 7,26 - 7,42 (m, 3 H) 7,56 (s, 1H) 7,59 - 7,73 (m, 2 H) 7,75 - 7,84
(m, 1H) 7,88 - 7,99 (m, 2 H) 7,99 - 8,08 (m, 1H) 8,37 - 8,44 (m, 1H) 8,62 - 8,76 (m, 2 H) 9,09 - 9,19 (m, 1H); MS (ESI)
478.

Ejemplo 11: (3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-2,4-dicloroquinolina-6-ilo)(4-clorofenilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-
ilo)metanol*TFA

Una mezcla de 3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-6-bromo-2,4-dicloroquinolina (0,2 g 0,452 mmol, Intermedio 6: Etapa c) y
(4-clorofenilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)metanona (0,113 g, 0,462 mmol, Intermedio 1: Etapa b) en THF seco (5mL) se
enfrié a -78°C y n-BuLi (0,375 mL, 0,6 mmol, 1,6 M en hexano) se afiadi6 gota a gota durante un periodo de 30 minutos.
Se continué agitando a -78°C durante 30 minutos, la mezcla se calenté hasta 0°C se agitdé durante 1 hora y se afiadio
NH4Cl acuoso saturado. Las capas se separaron y la mezcla acuosa se extrajo de nuevo con EtOAc. El extracto
organico combinado se secd sobre Na SO, se filtrd, se evapord a vacio, y se cromatografio (EtOAc/CH2Cly) para
proporcionar el producto. La purificacién adicional por Gilson HPLC (H2O/acetonitrilo/1% de TFA) proporcioné el
compuesto del titulo como un saélido blanco. " RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 3,55 (s, 3H) 4,51 (s, 2 H) 6,53 (s, 1H)
7,04 (s,1H) 7,31 (d, J=8,31Hz,2H) 7,41 (d,J = 8,56 Hz, 2 H) 7,47 - 7,58 (m, 2 H) 7,66 - 7,84 (m, 5 H) 8,08 (d, J =
8,80 Hz, 1H) 8,25 (s, 1H) 8,44 (d, J = 1,96 Hz, 1H) 9,15 (s, 1H); MS (ESI) 574; 576.

Ejemplo 12: (4-clorofenilo)(2,4-dicloro-3-(4-metoxibencilo)quinolina-6-ilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-
ilo)metanol*TFA
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El compuesto del titulo se preparé sustituyendo 3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-6-bromo-2,4-dicloroquinolina (Intermedio
6: etapa c) con 6-bromo-2,4-dicloro-3-(4- metOX|benC|Io)qU|noI|na (Intermedio 7: etapa c) a continuacion, siguiendo el
procedimiento utilizado para la preparacion del Ejemplo 11. " RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 3,54 (s, 3H) 3,70 (s, 3

H) 4,40 (s, 2 H) 6,85 (d, J = 8,56 Hz, 2 H) 7,03 (s, 1H) 7,11 (d, 1=8,31 Hz, 2 H) 7,41 (d, J = 8,56 Hz, 2 H) 7,46 - 7,55 (m,
2H)7,70=7,79 (m, 2 H) 8,06 (d, J = 8,80 Hz, 1H) 8,23 (s, 1H) 9,15 (s, 1 H); MS (ESI) 540.

Ejemplo 13: (4-Cloro-2-metoxi-3-(4-metoxibencilo)quinolina-6-ilo)(4-clorofenilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-
ilo)metanol*TFA

Una mezcla de (4-clorofenilo)(2,4-dicloro-3-(4-metoxibencilo)quinolina-6-ilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)metanol*TFA
(0,050 g, 0,093 mmol, Ejemplo 12) y un 0,5 M metdxido de sodio en solucion de metanol (3,3 ml, 1,67 mmol) se calentd
en un tubo sellado a 80°C durante la noche. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se vertio en agua con hielo
(20 mL). La mezcla acuosa se agité durante 2 horas y después se filtr6 para proporcionar una mezcla de productos
mono y disustituidos como un sdélido de color tostado Ademas, la purificacion de la mezcla por Gilson HPLC
proporcioné el compuesto del titulo como un solido. " RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 3,53 (s, 3 H) 3,68 (s, 3 H) 4,03
(s, 3H) 4,17 (s,2H) 6,82 (d, J=8,31 Hz,2 H) 6,97 (s, 1H) 7,15 (d, J = 8,31 Hz,2H) 7,37 (d, J=Hz 8,31,2 H) 7,49 (d, J
=8,31Hz,2H) 7,54 -7,69 (m, 2 H) 7,85 (d, Jz: 8,80 Hz, 1H) 8,09 (s, 1H) 9,13 (s, 1H); MS (ESI) 534.

Ejemplo 14: (3-Bencilo-4-cloro-2-etoxiquinolina-6-ilo)(4-clorofenilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)metanol*TFA
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Una mezcla de (3-bencilo-2,4-dicloroquinolina-6-ilo)(4-clorofenilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)metanol (0,053 g, 0,104
mmol, Ejemplo 1) y una solucién de etdxido de sodio (0,1 ml, 21% en peso soln.) En EtOH (1 ml) se calenté en un tubo
sellado a 80°C durante la noche, se enfrié a temperatura ambiente y se vertié sobre agua con hielo (20 mL). la mezcla
se agité durante 30 minutos y después se filtré para dar el producto bruto como un soélido. La purificacion adicional por
Gilson HPLC proporcion6 el compuesto del titulo como de un sdélido blanco. " RMN (400 MHz, MeOH-d4) & ppm 1,38 (t,
J=7,07Hz, 3H) 3,69 (s,3H)4,29(s,2H) 4,52 (q, J=7,07 Hz, 2 H) 6,87 (s, 1H) 7,11 - 7,18 (m, 1H) 7,19 - 7,29 (m, 4H)
7,35-7,42(m,2H)7,42-7,49 (m, 2 H) 7,63 (dd., J = 8,84, 2,27 Hz, 1H) 7,84 (d, J = 9,09 Hz, 1H) 8,13 (d, J = 2,02 Hz,
1H) 8,95 (s, 1H); MS (HSI) 518.

Ejemplo 15: (3-(4-(1H-Pirazol-1-ilo)bencilo)-2,4-dicloroquinolina-6-ilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)(tiazol-5-
ilo)metanol*TFA

El compuesto del titulo se preparé sustituyendo el (4-clorofenilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)metanona con (1-metilo 1H-
imidazol-5-ilo)(tiazol-5-ilo)metanona (Intermedio 13) a continuacion, siguiendo el procedimiento descrito para la
preparacion del Ejemplo 11. "M RMN (400 MHz, MeOH-d4) & ppm 2,66 (s, 1H) 3,71 (s, 3 H) 4,62 (s, 2 H) 6,50 (s, 1H)
7,25 (s, 1H) 7,34 (d, J = 8,31 Hz, 2 H) 7,65 (d, 1=8,31 Hz, 2 H) 7,70 (d, J = 6,85 Hz, 2 H) 7,89 (d, J = 8,80 Hz, 1H) 8,08
(d,J= 80Hz, 1H) 8 17 (d, J = 1,96 Hz, 1H) 8,48 (s, 1H) 9,01 (s, 1H) 9,11 (s, 1H); MS (ESI) 546.

Ejemplo 16: (3-(4-(1H-Pirazol-1-ilo)bencilo)-4-cloro-2-etoxiquinolina-6-ilo)(1-metilo-1 H-imidazol-5-ilo)metanol*TFA
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El compuesto del titulo se preparé usando (3-(4)-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-2,4-dicloroquinolina-6-ilo)(1-metilo-1H-
imidazol-5-ilo)tiazol-5-ilo)metanol*TFA (Ejemplo 15) en lugar de (3-bencilo-2,4-dicloroquinolina-6-ilo)(4- cIorofenllo)(1-
metilo-1H-imidazol-5-ilo)metanol y después siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 14.
RMN (400 MHz, MeOH-d4) & ppm 1,42 (t, J = 7,07 Hz, 3 H) 3,70 (s, 3 H) 4,37 (s, 2 H) 4,56 (q, J = 7,07 Hz, 2 H) 6,49 (t, J
=2,27 Hz, 1H) 7,18 (d, J =2,02 Hz, 1H) 7,41 (d, J = 8,59 Hz, 2 H) 7,61 (d, J = 8,59 Hz, 2 H) 7,65 - 7,75 (m, 3 H) 7,90 (d,
J=9,09 Hz, 1H) 8,14 (d, J =2 0,53 Hz, 1H) 8,30 (d, J = 2,02 Hz, 1H) 8,98 (s, 1H) 9,08 (s, 1 H); MS (ESI) 557.

Ejemplo 17: (2-(4-(1H-Pirazol-1-ilo)bencilo)-4-cloro-2-(etilo(metilo)amino)quinolina-6-ilo)(4-clorofenilo)(1-metilo-
1H-imidazol-5-ilo)metanol*TFA

El compuesto del titulo se prepar6 sustituyendo 3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-6-bromo-2,4-dicloroquinolina (intermedio
6: etapa c) con 3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-6-bromo-4-cloro-N-etilo-N- metlloqumollna -2-amina (Intermedio 14) a
continuacién, siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 11. " RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6
ppm 1,08 (t, J = 6,82 Hz, 3 H) 2,87 (s, 3 H) 3,16 (q, J = 6,91 Hz. 2 H) 3,55 (s, 3 H) 4,34 (s, 21 FI) 6,47 - 6,56 (m, 1H)
6,99 (s, 1H) 7,25 (d, J = 8,08 Hz, 2 H) 7,33 - 7,43 (m, 2 H) 7,49 (d, J = 8,59 Hz, 2 H) 7,53 - 7,60 (m, 2 H) 7,68 - 7,78 (m
3H)7,82(d.J=8,59 Hz, 1H) 8,06 (s, 1H) 8,43 (d, 1=2,53 Hz, 1H) 9,13 (s, 1 H); MS (ESI) 597.

Ejemplo 18: (3-bencilo-2,4-dicloroquinolina-6-ilo)(6-metoxipiridina-3-ilo)(tiazol5--ilo)metanol

Una mezcla de 3-bencilo-6-bromo-2,4-dicloroquinolina (0,168 g, 0,458 mmol, Intermedio 2: etapa c) y (6-metoxi-piridina-
3-ilo)(tiazol-5-ilo)metanona (0,112 g, 0,458 mmol, Intermedio 15) en THF seco (5 mL) se enfrié a -78°C y n-BuLi (0,37
mL, 0,595 mmol, 1,6 M en hexano) se afiadioé gota a gota. Se continué agitando a -78°C durante 5 minutos, la mezcla se
calent6 hasta 0°C, se agit6 durante 1 hora y NH acuoso saturado, se afiadié NH4Cl. Las capas se separaron y la mezcla
acuosa se extrajo de nuevo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na>SO., se filtrd, se
evaporé en vacio, y se cromatografié (EtOAc/CH2Cl,) para proporcionar el producto. La purificacion adicional por Gilson
HPLC (H>O/acetonitrilo/TFA al 1%) proporciond la sal de TFA del compuesto del titulo como un sdlido blanco. " RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 3,17 (s, 1H) 3,84p (s, 3 H) 4,48 (s, 1H) 6,83 (d, J = 8,59 Hz, 1H) 7,17 (d, J = 7,568 Hz, 2 H)
721-724 (m,1H) 7,28 (d, J = 7,58 Hz, 2 H) 7,55 (s, 2 H) 7,67 (dd, J = 8,84, 2,78 Hz, 1H) 7,83 (dd, J = 9,09, 2,02 Hz,
1H) 7,95 -8,11 (m, 2 H) 8,28 (d, J = 2,02 Hz, 1H) 9,12 (s, 1H); MS (ESI) 508.
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Ejemplo 19: (3-Bencilo-4-cloro-2-etoxiquinolina-6-ilo)(6-metoxipiridina-3-ilo)(tiazol-5-ilo)metanol

El compuesto del titulo se prepard sustituyendo el (3-bencilo-2,4-dicloroquinolina-6-ilo)(4-clorofenilo)(1-metilo-1H-
imidazol-5-ilo)metanol con (3-bencilo-2,4-dicloroquinolina-6-ilo)(6-metoxipiridina-3-ilo)(tiazol-5-ilo)metanol (Ejemplo 18),
a continuacion, seguido del procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 14. " RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
ppm 1,33 (t, J = 6,82 Hz, 3 H) 3,84 (s, 3 H) 4,24 (s, 2 H) 4,47 (q, J = 7,07 Hz, 2 H) 6,81 (d, J = 8,59 Hz, 1H) 7,14 - 7,31
(m,5H) 7,51 (s,2H) 7,64 (dd, J = 8,84, 2,27 Hz, 2 H) 7,78 (d, J = 8,59 Hz, 1H) 8,05 (d, J = 2,02 Hz, 1H) 8,13 (d, J =
2,02, 1H) 9,10 (s, 1H); MS (ESI) 518.

Ejemplo 20A: (3-(4-(1H-Pirazol-1-ilo)bencilo)-4-cloro-2-metboxiquinolina-6-ilo)(6-metoxipiridina-3-ilo)(tiazol-5-
ilo)metanol

n-Buitillitio (0,154 mL, 0,246 mmol; 1,6 M en hexano) se afiadido gota a gota a una solucion de 3-(4-(1H-pirazol-1-
ilo)bencilo)-6-bromo-4-cloro-2-metoxiquinolina (0,081 g, 0,189 mmol, Intermedio 16) en THF seco (4 mL) a -78°C
durante un periodo de 5 minutos. Después de completarse la adicion, la agitacion se continué a -78°C durante 30
minutos entonces (6-metoxipiridina-3-ilo)(tiazol-5-ilo)metanona (0,046 g, 0,189 mmol, Intermedio 15) se disolvié en THF
(1,9 ml) se afadié lentamente y la reaccion se calenté en un bafio de hielo a 0°C. la mezcla se agité durante 30 minutos,
se inactivdo con NH4Cl acuoso saturado después se calenté a temperatura ambiente. Después de agitarse durante 10
minutos se separaron las capas y la capa acuosa se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se
secaron sobre Na»SO., se filtraron, se evaporaron en vacio y se cromatografiaron (0 - 100% de EtOAc en DCM) para
proporcionar el compuesto del titulo. ' RMN (400 MHz, MeOH-d4) & ppm 3,94 (s, 3 H) 4,08 (s, 3 H) 4,35 (s, 2 H) 6,43
6,52 (m, 1H) 6,88 (d. J = 9,09 Hz, 1H) 7,37 (d, J = 8,08 Hz, 2 H) 7,54 - 7,63 (m, 3 H) 7,66 - 7,72 (m, 2 H) 7,77 (dd, J =
8,59. 2,53 Hz, 1H) 7,85 (d, J = 8,59 Hz, 1H) 8,12 (dd, J = 13,14, 2,53 Hz, 2 H) 8,20 (s, 1H) 9,08 (s, 1H) ; MS (ESI) 570.
(3-4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-4-Cloro-2-metoxiquinolina-6-ilo)(metoxipiridina-3-ilo)(tiazol-5-ilo)metanol se purifico por
HPLC (columna Chiraipak AD, 500 gram, 41 cm) eluyente de etanol, 80 ml/minuto, 230 nm longitud de onda) para dar
dos enantiomeros. El primer enantidmero de elucion era Ejemplo 20B: ' RMN (400 MHz CDCL3) & ppm 3,15 (br. s.,
1H) 3,94 (s, 3 H) 4,08 (s, 3 H) 4,32 (s, 2 H) 6,43 (Cl, J = 2,02 Hz, 1H) 6,74 (Cl, J = 8,59 Hz, 1H) 7,35 (d, J = 8,59 Hz, 2
H)7,51-7,65(m,5H)7,69(d,J=2,02Hz 1H) 7,82 (d, J =8,59 Hz, 1H) 7,86 (d, J = 2,53 Hz, 1H) 8,12 (d, J = 2,53 Hz,
1H) 8,18 (d, J = 2,02 Hz, 1H) 8,84 (s, 1H) y el segundo enantiémero de elucion era Ejemplo 20C: ' RMN (400 MHz,
CDCL3) 6 ppm 3,11 (br. s, 1H) 3,94 (s, 3 H) 4,08 (s, 3 H) 4,32 (s, 2 H) 6,43 (s, 1H) 6,74 (d, J = 9,09 Hz, 1H) 7,35 (d, J =
8,59 Hz2H)750-7,66(m,5H)7,69 (s, 1H) 7,76 = 7,93 (m, 2 H) 8,12 (d, J = 2,53 Hz, 1H) 8,18 (d, J = 2,02 Hz, 1H)
8,84 (s, 1 H).
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Ejemplo 21: (3-(4-(1H-Pirazol-2-ilo)bencilo)bencilo)-2,4-dicloroquinolina-6-ilo)(6-metoxipiridina-3-ilo)(1-metilo-1H-
imidazol-5-ilo)metanol*TFA

El compuesto del titulo se prepard sustituyendo el (4-clorofenilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)metanona con (6-
metoxipiridina-3-ilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)metanona (compuesto Intermedio 37: etapa d) a continuacion, siguiendo
el procedimiento descrito para la preparacién del Ejemplo 11, " RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 3,56 (s, 3 H) 3,86 (s,
3 H) 4,05 (s, 3H) 4,29 (s, 22 H) 6,52 (d, J = 2,02 Hz, 1H) 6,88 (d J = 8,59 Hz, 1H) 7,02 (s, 1H) 7,34 (d, 1=8,59 Hz, 2 H)
7,50=7,63 (m, 2 H)7,65-7,80 (7,88 (d en, 4 H), J = 8,59 Hz, 1H) 8,06 (br. s., 1H) 8,14 (s, 1H) 8,42 (s, 1H) 9,13 (br s,
1H); (EMI) 567.

Ejemplo 22: (3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-4-cloro-2-metoxiquinolina-6-ilo)(6-metoxipiridina-3-ilo)(1-metilo-1H-
imidazol-5-ilo)metlianol*TFA

Una mezcla del compuesto del titulo preparado en el Ejemplo 21 (0,030 g, 0,053 mmol) y una solucién de metdxido de
sodio (0,1 mE 25% en metanol) en MeOH (3 ml) se calentdé en un tubo sellado a 80°C durante la noche. La mezcla se
enfrio a temperatura ambiente, el exceso de MeOH se retird, se diluyé con H20 hielo y se extrajo con EtOAc. El extracto
organico se seco sobre Na SO, se filtrd, se evapord en vacio y se purificd por Gilson HPLC para proporcionar el
compuesto del titulo como un sélido. "M RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 3,56 (s, 3 H) 3,86 (s, 3 H) 4,05 (s, 3 H) 4,29
(s, 2H) 6,52 (d, J =2,02 Hz, 1H) 6,88 (d, J = 8,59 Hz, 1H) 7,02 (s, 1H) 7,34 (d, J = 8,59 Hz, 2 H) 7,50 = 7,63 (m, 2 H)
7,65-7,80 (m, 4 H)7,88(d,J =8,59 Hz, 1H) 8,06 (br. s., 1H) 8,14 (s, 1H) 8,42 (s, 1H) 9,13 (br. s, 1 H); MS (ESI) 567.

Ejemplo 23: (3-(4-(1H-Pirazol-1-ilo)bencilo)-2,4-dicloroquinolina-6-ilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)(6-
triflouorometilo)piridina-3-ilo)metanol*TFA
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El compuesto del titulo se preparé sustituyendo el (4-clorofenilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)metanona con (1-metilo-1H-
imidazol-5-ilo)(6-(trifluorometilo)piridina-3- |Io)metanona (Intermedio 36: etapa c) a continuacion, siguiendo el
procedimiento descrito para el Ejemplo 11. " RMN (400 MHz, MeOH-d4) & ppm 3,71 (s, 3 H) 4,61 (s, 2 H) 6,50 (t, J =
2,27 Hz, 1H) 7,12 (s, 1H) 7,33 (d, J = 8,59 Hz, 2 H) 7,60 = 7,72 (m, 3 H) 7,79 - 7,92 (m, 2H) 8,08 (d, J = 8,59 Hz, 2 H)
8,16 (s, 1H) 8,40 (s, 1H) 8,84 (s, 1H) 9,03 (s, 1 H); EM (ESI) 609.

Ejemplo 24: (2-etoxi3-(4-metoxibencilo)quinolina-6-ilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)(tiazol-5-ilo)metanolTFA

El compuesto del titulo se preparé usando (2-cloro-3-(4-metoxibencilo)quinolina-6-ilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)(tiazol-
5-ilo)metanol*TFA (Ejemplo 52) en lugar de (3-bencilo-2,4-dicloroquinolina-6-ilo)(4-clorofenilo)(1- metllo 1H-imidazol-5-
ilo)metanol y después siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 14. " RMN (400 MHz,
MeOH-d4) & ppm 1,42 (t, J = 7,07 Hz, 3 H) 3,66 (s, 3 H) 3,75 (s, 3 H) 3,97 (s, 2 H) 4,52 (q, J = 7,07 Hz. 2 H) 6,84 (d, J =
8,59 Hz, 2 H) 7,12 -7,20 (m, 3 H) 7,60 = 7,68 (m, 2 H) 7,71 (d, J = 2,53 Hz, 1H) 7,76 (s, 1H), 7,84 (d, J = 8,59 Hz, 1H)
8,94 (s, 1H) 9,05 (s, 1H); MS (ESI) 487.

Ejemplo 25: (3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-2,4-dicloroquinolina-6-ilo)(4-(dimetiloamino)fenilo)(1-metilo-1H-
imidazol-5-ilo)metanol*TFA

El compuesto del titulo se prepard sustituyendo el metanona (4-clorofenilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo) con (4-
(dimetiloamino)fenilo)(1-metilo-1H-imidazol-5- |Io)metanona (Intermedio 18) a continuacion, siguiendo el procedimiento
descrito para la preparacion del Ejemplo 11. "RMN (400 MHz, MeOH-d4) & ppm 2,97 (s, 6 H) 3,71 (s, 3 H) 4,60 (s, 2 H)
6,42 - 6,58 (m, 1H) 6,79 - 6,92 (m, 3 H) 7,19 (d, = 9,09 Hz, 2 H) 7,33 (d, = 8,59 Hz, 2 H) 7,59 - 7,73 (m, 3 H) 7,83 (dd,
J =9,09, Hz, 1H) 8,01 (d, J = 9,09 Hz, 1H) 8,16 (d, J = 2,02 Hz, 1H) 8,33 (d, J = 2,02 Hz, 1H) 8,94 (s, 1 H); MS (ESI)
583.

Ejemplo 26: (3-(4-(1H-Pirazol-1-ilo)bencilo)-4-cloro-2-metoxiquinolina-6-ilo)(4-(dimetiloamino)fenilo)(1-metilo-1H-
imidazol-5-ilo)metanol*TFA
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El compuesto del titulo se preparé sustituyendo (6-metoxipiridina-3-ilo) (tiazol-5-ilo)metanona (Intermedio 15) con 4-
(dimetiloamino)fenilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)metanona ((Intermedio 18) a continuacion, siguiendo el procedimiento
descrito para la preparacion del Ejemplo 20A. " RMN (400 MHz, MeOH-d4) & ppm 2,99 (s, 6 H) 3,70 (s, 3 H) 4,09 (s, 3
H) 4,35 (s, 2 H) 6,45 - 6,54 (m, 1H) 6,82 (s, 1H) 6,88 (d, J = 8,59 2 H) 7,21 (d, J8.59 Hz, 2 H) 7,37 (d, J = 8,59 Hz, 2 H)
7,52-7,75(m, 4 H) 7,87 (d J = 9,09 Hz, 111) 8,15 (dd, J = 10,11,2,02 Hz, 2 H) 8,92 (s, 1 H); MS (ESI) 579.

Ejemplo 27: (3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-2,4-dicloro-8-metiloquinolina-6-ilo)(4-clorofenilo)(1-metilo-1H-
imidazol-5-ilo)metanol*sal TFA

El compuesto del titulo se prepard sustituyendo 3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-6-bromo-2,4-dicloroquinolina (intermedio
6: etapa c) con 3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-6-bromo-2,4-dicloro-8-metiloquinolina (Intermedio 19: etapa a) a
continuacion, siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 11. " RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6
ppm 2,67 (s, 3 H) 3,54 (s, 3H) 4,51 (s,2 H) 6,52 (s, 1H) 7,03 (s, 1H) 7,30 (d, J = 8,59 Hz, 2 H) 7,38 - 7,46 (m, 2 H) 7,46
-7,58 (m,2H)7,59-7,87 (m, 5H)8,05 (s, 1H) 8,43 (d, J = 2,53 Hz, 1H) 9,12 (s, 1H); MS (ESI) 589.

Ejemplo 28A: (3-(4-(1H-Pirazol-1-ilo)bencilo)-4-cloro-2-metoxi-8-metilquinolina-6-ilo)(4-clorofenilo)(1-metilo-1H-
imidazol-5-ilo)metanol*TEA
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n-Buitillitio (1,6 M en hexano, 0,315 ml, 0,503 ntrnol) se afadié6 gota a gota a una mezcla de la 3-(4-(1H-pirazol-1-
il)bencilo)-6-bromo-4-cloro-2-metoxi-8-metiloquinolina (0,1 g, 0,226 mmol, Intermedio 19: etapa b) y (4-clorofenilo)(1-
metilo-1H-imidazol-5-ilo)metanona (0,055 g, 0,248 mmol, Intermedio 1: etapa b) en THF seco (3 ml) a -78°C durante un
periodo de 2 minutos. Después de adicion completa, la agitacion se continué a -78°C durante 10 minutos, después se
calenté en un bafio de hielo a 0°C. La mezcla se agit6 durante 1 hora y después se inactivd con una solucion acuosa
saturada de NH4Cl y se calenté a temperatura ambiente. Después de agitarse durante 10 minutos se separaron las
capas y la capa acuosa se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na>SO., se
filtraron, se evaporaron en vacio y se cromatografiaron (0 - 100% de EtOAc en DCM) para proporcionar el producto. La
purificacién adicional por Gilson HPLC proporciond el compuesto del titulo como un sélido. " RMN (400 MHz, MeOH-
ds) & ppm 2,69 (s, 3 H) 3,69 (s, 3H) 4,11 (s, 3 H) 4,35 (s, 2H) 6,49 (d, J = 2,0, Hz, 1H) 6,87 (s, 1H) 7,30 - 7,41 (m, 4 H)
7,41-7,47 (m, 2 H) 7,55 (s, 1H) 7,60 (d, J = 8,59 Hz, 2 H) 7,68 (s, 1H) 7,95 (s, 1H) 8,14 (d, J = 2,53 Hz, 1H) 8,95 (s, 1
H); MS (ESI) 584.

(3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-4-cloro-2-metoxi-8-metiloquinolina-6-ilo)(4-clorofenilo)(1-metilo-1 H-imidazol-5-ilo)metanol
se purifico por HPLC (550 grano Chiralpak AD 20 uM columna-diacel), 50:50 eluyente de etanol, 80 ml/minuto, longitud
de onda de 240 nm) para dar 2 enantiémeros. El primer enantiémero eluyente era el Ejemplo 28B: " RMN (400 MHz,
MeOH-d4) & ppm 2,67 (s, 3 H) 3,54 - 3,68 (m, 411) 4,10 (s, 3 H) 4,34 (s, 2 H) 6,49 (t, J = 2,27 Hz. 1H) 6,66 (s, 1H) 7,29 -
7,47 (m, 6 H) 7,51 - 7,65 (m. 3 H) 7,68 ss, 1H) 7,94 (s, 1H) 8,13 (d. J = 2,53 Hz, 1H) 8,50 (s, 1H) y el segundo
enantiomero eluyente era el Ejemplo 28C: " RMN (400 MHz, MeOH-d4) & ppm 2,68 (s, 3 H) 3,64 (s, 3 H) 4,10 (s, 3 H)
4,34 (s, 2 H) 6,43 - 6,53 (m, 1H) 6,74 (s, 1H) 7,29 - 7,47 (m, 6 H) 7,52 - 7,64 (m, 3 H) 7,68 (s, 1H) 7,95 (s, 1H) 8,14 (d, J
= 2,02 Hz, 1H) 8,67 (s, 1H).

Ejemplo 29A: (3-(4-(1H-Pirazol-1-ilo)bencilo)-4-cloro-2-metoxi-8-metilquinolina-6-ilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-
ilo)(6-(trifluorometilo)piridina-3-ilo)metanol

n-Buitillitio (1,6 M en hexano; 1,84 mL, 2,936 mmol) se afiadié gota a gota a una suspension de 3-(4-(1H-pirazol-1-
ilo)bencilo)-6-bromo-4-cloro-2-metoxi-8-metiloquinolina (1 g, 2,26 mmol, Intermedio 19: etapa b); y (1-metilo-1H-
imidazol-5-ilo)(6-(trifluorometilo)piridina-3-ilo)metanona (0,63 g, 2,49 mmol, Intermedio 36: etapa c) en THF seco (23 ml)
a -78°C durante un periodo de 2 minutos. Después de completa adicion, se continué agitando a -78°C durante 10
minutos y después se calentd en un bafio de hielo a 0°C. La mezcla se agité durante 1 hora, después se inactivd con
NH4Cl acuoso saturado y se calentd a temperatura ambiente. Después de agitarse durante 10 minutos, las capas se
separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na»SOy, se
filtraron, se evaporaron a vacio y se cromatografiaron (0 5% de MeOH en acetonitrilo) para proporcionar el compuesto
del titulo como un sélido amorfo. ™ RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 9,15 (s, 1H), 8,84 (d. J = 2,0 Hz, 1H), 8,41 (d, J =
2,5 Hz, 1H), 8,00 - 8,07 (m, 1H), 7,92 - 7,99 (m, 2H), 7,87 (s, 1H), 7,72 (d, 0,1 - 8,6 Hz, 3H), 7,57 (s, 1H), 7,33 (d, J = 9,1
Hz, 2H), 7,16 (s, 1H), 6,40 - 6,59 (m, [H), 4,29 (s 2H), 4,07 (s, 3H), 3,53 (s, 3H) 2,65 (s, 3H); MS (ESI) 619.

(3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-4-cloro-2-metoxi-8-metilquinolina-6-ilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)(6-
(trifluorometilo)piridina-3-ilo)metanol se purificé por HPLC (columna Chiralpak AD, 250 g, 50:50% metanol:etanol como
eluyente, 80 ml/minuto, longitud de onda 265 nm) para dar 2 enantidmeros. El primer enantidmero eluyente era el
Ejemplo 29B: " RMN (400 MHz, CDCL3) & ppm 8,82 (br. s, 1H) 7,82 - 7,99 (m, 3H), 7,63 - 7,71 (m, 2H), 7,55 (d, J = 7,1
Hz, 2H), 7,32 - 7,45 (m, 4H), 6,41 (d, J = 13,1 Hz, 2H), 4,54 (br. S., 1H), 4,30 (s, 2F1), 4,09 (s, 3H), 3,37 (s, 3H), 2,63 (s,
3H) masa calculada. C37H26CIF3NgO2, 619,04; m/z, 619,2.

Ejemplo 30: (3-(4-(1H-Pirazol-1-ilo)bencilo)-2,4-dicloroquinolina-6-ilo)bis(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)metanol*TFA
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A una solucién de 5-bromo-1-metilo-1H-imidazol (0,084 g, 0,519 mmol) en DCM (5 ml) se afiadi®é bromuro de etilo
magnesio (0,173 ml, 0,519 mmol: 3 M en éter dietilico) gota a gota durante un periodo de 10 minutos. La mezcla turbia
resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 20 minutos, se enfrid en un bafio de hielo a 0°C y (3-(4-(l/ipirazol-1-
ilo)bencilo)-2,4-dicloroquinolina-6-ilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)metanona (0,12 g, 0,26 mmol, Intermedio 20: etapa d)
disuelto en THF (3 ml) se afiadio. El bafio frio se retird y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante
10 minutos y después se calenté en un bafio de aceite de 60°C durante 8 horas. Se afiadié agua seguido de HCI
acuosa 6M a un pH neutro. La mezcla acuosa se extrajo con DCM (2 x). Los extractos de DCM combinados se secaron
sobre Na;SOq, se filtrd, se concentré a presion reducida, se cromatografié (0 - 10% de MeOH en CH.CI,) purificado
adicionalmente por Gilson HPLC (H2O/acetonitrilo/1% de TFA) para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido
blanco. ' RMN (400 MHz, MeOH-d4) 5 ppm 3,81 (s, 6 H) 4,63 (s, 2 H) 6,51 (s, 1H) 7,13 (s, 2 H) 7,35 (d, J = 8,59 Hz, 2
H) 7,58 - 7,81 (m, 4 H) 8,11 (d, J = 9,09 Hz, 1H) 8,17 (d, J = 2,53 Hz, 1H) 8,49 (d, J = 2,53 Hz, 1H) 8,85 (s, 2 H); MS
(ESI) 544.

Ejemplo 31: (4-cloro-2-metoxi-3-(4-(metilosiilfonilo)bencilo)quinolina-6-ilo)(4-clorofenilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-
ilo)metanol*TFA

Os./

09”

A una solucién de 5-bromo-1-metilo-1H-imidazol (0,074 g, 0,46 Nimol) en DCM (5 ML) se afadié bromuro de magnesio
de etilo (0,153 ml, 0,46 mmol; 3 M en éter dietilico) gota a gota durante un periodo de 10 minutos. La mezcla turbia
resultante se agité a temperatura ambiente durante 20 minutos, se enfrié en un bafio de hielo a 0°C y (4-cloro-3-(4-
(metilosulfonilo)bencilo)quinolina-6-ilo)(4-clorofenilo)metanona (0,10 g, 0,20 se afiadié la etapa b) disuelta en THF (3
ml): mmol, Intermedio 22. El bafio frio se retir6 y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 10
minutos y luego se calenté en un bafio de aceite de 80°C durante 16 horas. La mezcla se enfri6 a temperatura
ambiente, H>O seguido de la 6M de HCI acuosa a un pH neutro. La mezcla acuosa se extrajo con DCM (2 x). Los
extractos de DCM combinados se secaron sobre Na;SO., se filtraron, se concentraron a presién reducida, se
cromatografiaron (0 - 10% MeOB en CHxClI;) después se purificé adicionalmente por Gilson HPLC (H2O/acetonitrilo/1%
de TFA) para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco. "M RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 3,17 (s,
3 H) 3,53 (s, 3H) 4,03 (s, 3 H) 4,36 (br.s., 2 H) 6,96 (s, 1H) 7,38 (d, J = 8,59 Hz, 2 H) 7,48 (t, J = 8,84 Hz, 4 H) 7,55 -
7,68 (m,2H)7,76 - 7,94 (m, 311) 8,11 (s, 1H) 9.12 (br. s, 1 H): MS (ESI) 582.

Ejemplo 32: (3-Clorofenilo)(2,4-dicloro-3-(tiofen-2-ilmetilo)quinolina-6-ilo)(piridina-3-ilo)metanolo*TFA
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El compuesto del titulo se preparé sustituyendo el 6-bromo-2,4-dicloro-3-(4-clorobencilo)quinolina (Intermedio 3: etapa
c) con 6-bromo-2,4-dicloro-3-(tiofen-2- |Iomet|Io)qumoI|na (Intermedlo 9: etapa c) a continuacion, siguiendo el
procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 2. " RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 4,61 (s, 2 h) 6,90 - 6,99
(m, 2H) 7,19 -7,27 (m, 1H) 7,33 - 7,39 (m, 1H) 7,43 (d, = 6,06 Hz, 4 H) 7,62 - 7,69 (m, 1H) 7,77 (dd, J = 8,84, 2,27 Hz,
1H) 7,93 - 8,06 (m, 2 H) 8,15 (d, J = 2,02 Hz, 1H) 8,63 (s, 1H) 8,68 (d, J = 4,55 Hz, 1H); MS (ESI) 511.

Ejemplo 33A: (3-(4-(1H-Pirazol-1-ilo)bencilo)-4-cloro-2-metoxiquinolina-6-ilo)(4-clorofenilo)(1-metilo-1H-imidazol-
5-ilo)metanol

g

Se afadio una solucion de n-BuLi (2,5 M en hexanos, 2,67 ml, 6,66 mmol) gota a gota mediante una jeringa a una
solucion de 3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-6-bromo-4-cloro-2-metoxiquinolina (3,00 g, 7,00 mmol, Intermedio 16) en THF
seco (80 mL) a -78°C. Después de 3 minutos, una solucion de (4-clorofenilo)(metilo-1H-imidazol-5-ilo)metanona (1,65 g,
7,48 mmol, Intermedio 1: etapa b) en THF seco (80 mL) se afiadié gota a gota durante el transcurso de 3 minutos La
mezcla de reaccion se agité durante 10 minutos a -78°C, a continuacion, el matraz de reaccion se retird del bafio de
enfriamiento. Después de 10 minutos, el matraz de reaccidon se colocé en un bafio de agua helada. Después de 30
minutos, una solucién de cloruro de anunonium acuoso (10 mL) saturado se afiadi6. la mezcla bifasica se calentd a
temperatura ambiente y después se repartié entre una solucion semisaturada de cloruro de amoniaco acuoso (300 ml) y
acetato de etilo (300 mL). Las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (150 ml). Las capas
organicas se combinaron. La solucion combinada se seco con sulfato de sodio. La solucion seca se filtré y el filtrado se
concentré. El residuo se purificd por cromatografia en columna flash (gel de silice, 20% acetona dlclorometano
inicialmente, la clasificacion a 100% acetona) para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanquecmo
RMN (500 MHz, CDCIs) & ppm 8,11 (d, Jr. 2,1 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 1,7
Hz, 1H), 7,58 - 7,54 (m, 2H), 7,54 - 7,51 (m, 1H), 7,40 - 7,34 (m, 3H), 7,33 - 7,27 (m, 4H), 6,43 (t, J = 2,1 Hz, 1H), 6,41 -
6,38 (m, 1H), 4,31 (s, 2H), 4,08 (s, 3H), 3,72 (s, 1H), 3,38 (s, 3H). MS (ESI): masa calculada. C31H25CI2N502. 569,1: m/z
encontrado, 570,1 [M+H]".

(3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-4-cloro-2-metoxiquinolina-6-ilo)(4-clorofenilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)metanol se
purificé por HPLC (columna AD Chiralpak, 500 g, 41 cm x 5 cm, etanol eIuyente 80 ml/minuto, 230 nm de longitud de
onda) para dar 2 enantidmeros. El primer enantiéomero eluyente fue Ejemplo 33B: " RMN (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 8,11
(d,J=2,1Hz 1H), 7,84 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,60 - 7,46 (m, 3H), 7,43 -
7,27 (m, 2H), 6,50 - 6,31 (s, 2H), 4,31 (s, 2H) 4,08 (s, 3H), 3,77 (s, 1H), 3,38 (s, 3H). MS (ESI): masa calc.
C31H25CIoNsO7, 569,1; m/z encontrado 570,1 [M+H]" y el segundo enantiémero eluyente era Ejemplo 33C: " RMN (400
MHz, CDCL3) 6 ppm 8,10 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8,7 Hz,, 1H), 7,68 (d, J = 1,7 Hz, 1H),
7,60 - 7,49 (m, 3H), 7,43 (s, 1H). 7,40 - 7,27 (m, 6H), 6,50-6,34 (m, 2H), 4,31 (s, 2H), 4,08 (s, 3H), 3,55 - 3,24 (br. s, 1H),
3,40 (s, 3H), MS (ESI): Masa calculada C31H25CI2Ns02, 569,1; m/z encontrado, 570,1 [M+H]+.
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Ejemplo 34: (3-(4-(1H-pirazolilo)bencilo)-2,4-dimetoxiquinolina-6-ilo)(4-clorofenilo)(1-metilo-1 H-imidazol-5-
ilo)metanol*TFA

El compuesto del titulo se preparé mediante la combinacion de (3-(4-(1H-pirazolilo)bencilo)-2,4-dicloroquinolina-6-ilo)(4-
clorofenilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)metanol*TFA (0,058 g, 0,101 mmol, el Ejemplo 11) y un metéxido sddico 0,5 M en
solucién de MeOH (3,027 MNL, 1,513 mmol) en un tubo sellado y calentando a 80°C durante 16 horas. Después, se
afadié rnetoxido de sodio soélido (0,016 g, 0,303 mmol) y el calentamiento se continué a 80°C durante 16 horas
adicionales, se enfrié a temperatura ambiente después se vertio en H,O helado. Se continud la agitacién mientras se
calentaba a temperatura ambiente. Los precipitados sélidos se recogieron, se secaron y se purificaron por Gilson HPLC
(H2O/acetonitrilo/1% de TFA) para proporcionar el compuesto del titulo. " RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 3,55 (s, 3
H) 3,83 (s, 3 H) 3,99 (s, 3 H) 4,08 (s, 2 H) 6,51 (s, 1H) 6,98 (s, 1H) 7,30 (d, J = 8,07 Hz, 2 H) 7,38 (d, J = 8,31 Hz, 2 H)
7,46 -7,56 (m,4H)7,65-7,74 (m.,3H)7,82(d, J=8,56 Hz, 1H) 7,86 (s, 1H) 8,40 (s, 1H) 9,14 (s, 1H); MS (ESI) 566.

Ejemplo 35A: (3-(4-(1H-Pirazol-1-ilo)bencilo)-4-cloro-2-metoxiquinolina-6-ilo)(1-metilo-1 H-imidazol-5-ilo)(6-
(trifluorometilo)piridina-3-ilo)metanol*TFA

El compuesto del titulo se prepard sustituyendo (4-clorofenilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)metanona con (1-metilo-1H-
imidazol-5-ilo)((rifluorometilo)piridina-3-ilo)metanona (compuesto Intermedio 36: etapa C) y, a continuacion siguiendo el
procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 33A. M RMN (400 MHz, CDCI3z) 6 ppm 8,82 (d, J = 2,1 Hz, 1H),
8,14 (d, J 2,1 Hz, 1H), 7,90 (dd, J = 8,3, 2,2 Hz, 1H), 7,87 - 7,79 (m, 2H), 7,70 - 7,61 (M, 2H), 7,60 - 7,50 (m, 3H), 7,40
(s, 1H), 7,38 - 7,32 (m, 2H), 6,48 - 6,38 (m, 2H), 4,31 (s, 2H), 4.18 (s, 1H), 4,09 (s, 3H), 3,38 (s, 3H), MS (ESI): masa
calc. C31H21CIF3NgO2, 604,2; m/z, 605,2 [M+H]".
(3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-4-cloro-2-metoxiquinolina-6-ilo)(1-metilo- 1 H-imidazol-5-ilo)(6-(trifluorometilo)piridina-3-
ilo)metanol se purificé por HPLC (columna AD Chiralpak, 500 g, 41 cm x 5 cm, etanol eluyente, 80 ml/minuto, longitud
de onda de 242 nm) para dar 2 enantimeros. El primer enantiomero eluyente fue Ejemplo 35B: " RMN (500 MHz,
CDCL3) 6 ppm 8,82 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,13 (4, J = 2,2 Hz, 1H), 7,93 - 7,88 (m, 1H), 7,85 (dd, J = 2,5, 0,7 Hz, 1H), 7,82
(d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,70 - 7,63 (m, 2H), 7,59 - 7,51 (m, 3H), 7,45 (s, 1H), 7,38 - 7,33 (m, 2H), 6,50 - 6,36 (m, 2H), 4,31
(s, 2H), 4,09 (s, 3H), 4,01 (s, 1H), 3,39 (s, 3H). MS (ESI): masa calc. C21H24CIF3NsO>, 604,2; m/z encontrado, 605,2
[M+H] y el segundo enantiomero eluyente era Ejemplo 35C: " RMN (500 MHz, CDCI3) & ppm 8,82 (d, J = 2,2 Hz, 1H),
8,13 (d, J=2,1 Hz, 1H), 7,94 - 7,88 (m, 1H), 7,86 - 7,84 (m, 1H), 7,83 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,70 - 7,64 (m, 2H), 7,58 - 7,51
(m, 3H), 7,47 (s, 1H), 7,39 - 7,33 (m, 2H), 6,47 (s, 1H), 6,44 - 6,42 (m, 1H), 4,31 (s, 2H), 4,09 (s, 3H), 3,84 (s, 1H), 3,40
(s, 3H), MS (ESI): masa calc. C31H24CIF3NsO2, 604,2; m/z Encontrado, 605,2 [M+H]".
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Ejemplo 36A: (3-(Benzo[b]tiofen-2-ilmetilo)-4-cloro-2-metoxiquinolina-6-ilo)(4-clorofenilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-
ilo)metanol

El compuesto del titulo se prepard sustituyendo 3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-6-bromo-4-cloro-2-metoxi-8-
metiloquinolina (Intermedio 19: etapa b) con 3-(benzo[b]tiofen-2-ilmetilo)-6-bromo-4-cloro-2-metoxiquinolina (Intermedio
23) a continuacion, siguiendo el procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 28A. " RMN (400 MHz, MeOH-
ds) & ppm 3,45 (s, 3 14) 4,09 (s, 3 H) 4,53 (s, 2 H) 6,26 (s, 1H) 7,08 (s, 1H) 7,15-7,29 (m, 2 H) 7,31 - 7,43 (m, 4 H) 7,56
-7,77 (m, 4 H) 7,83 (d, d = 9,09 Hz, 1H) 8,11 (s, 1H): MS (ESI) 560.
(3-(Benzolbltiofen-2-ilmetilo)-4-cloro-2-metoxiquinolina-6-ilo)(4-clorofenilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)metanol se purificd
por HPLC (250 g Chiralpak AD 20 uM columna-diacel), 50:50 etanol: MeOH eluyente, 80 mL/minuto, 240 nm de longitud
de onda) para dar 2 enantiomeros, el primer enantidmero eluyente fue Ejemplo 36B: " RMN (400 MHz, CDCI3) & ppm
3,41(s,3H)4,14 (s,3H)4,52(s,2H) 6,42 (s, 1H) 7,09 (s, 1H) 7,17 - 7,37 (m, 8 H) 7,47 - 7,59 (m, 1H) 7,63 (d, J = 7,58
Hz, 1H) 7,70 (d, J = 8,08 Hz, 1H) 7,79 (d, J = 8,59 Hz, 1H) 8,08 (s, 1H); MS (ESI) 560 y el segunda enantiémero
eluyente fue Ejemplo 36C: " RMN (400 MHz CDCl3) & ppm 3,50 (s, 3 H) 4,15 (s, 3 H) 4,52 (s, 2 H) 6,45 (s, 1H) 7,10 (s,
1H) 7,18 - 7,27 (m, 4 H) 7,28 - 7,39 (m, 4 H) 7,49 - 7,59 (m, 1H) 7,63 (d, J = 7,07 Hz. 1H) 7,70 (d, J = 8,08 Hz, 1H) 7,81
(d, J =8,59 Hz, 1H) 8,06 (d, J = 2,02 Hz, 1H); MS (ESI) 560.

Ejemplo 37A: (3-(Benzo[b]tiofen-2-ilmetilo)-4-cloro-2-metoxiquinolina-6-ilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)(6-
(trifluorometilo)piridina-3-ilo)metanol*TFA

El compuesto del titulo se preparé6 usando (1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)(6-(trifluorometilo)piridina-3-ilo)metanona
(Intermedio 36: etapa C) en lugar de (4-clorofenilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)metanona entonces siguiendo el
procedimiento descrito para la preparacion de Ejemplo 36A. " RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 3,53 (s, 3 H) 4,10 (s, 3
H) 4,52 (s, 2 H) 7,12 (s, 1H) 7,22 (s, 1H) 7,23 - 7,36 (m, 2 H) 7,59 - 7,67 (m, 1H) 7,72 (d, J = 8,08 Hz, 1H) 7,84 (d, J =
7,58 Hz, 1H) 7,88 - 7,99 (m, 3 H) 8,00 - 8,07 (m, 1 - 8,19 (s, 1H) 8,83 (s, 1H) 9,12 (s, 1H); MS (ESI) 595.
(3-(benzolbltiofen-2-ilmetilo)-4-cloro-2-metoxiquinolina-6-ilo)(1-metilo-1 H-imidazol-5-ilo)(6-(trifluorometilo)piridina-3-
ilo)metanol se purific6 por HPLC (columna Chiralpak AD, 550 g, 20 yM) etanol eluyente, 80 ml/minuto, 240 nm de
longitud de onda) para dar 2 enantiémeros. El primer enantidmero eluyente era Ejemplo 37B: " RMN (400 MHz, MeOH-
d4) & ppm 3,47 (s, 3 H) 4,13 (s, 3 H) 4,54 (s, 2 H) 6.34 (br. s., 1H) 7,09 (s, 1H) 7,15 - 7,32 (m, 2 H) 7,57 - 7,77 (m, 4 H)
7,78 -7,93 (m, 2 H) 7,99 (d, J = 6,57 Hz, 1H) 8,17 (d, J = 2,02 Hz, 1H) 8,78 (s, 1H) y el segundo enantiémero eluyente
era Ejemplo 37C: " RMN (400 MHz, MeOH-d4) & ppm 3,47 (s, 3 H) 4,13 (s, 3 H) 4,54 (s, 2 H) 6,27 - 6,42 (bn s, 1H) 7,09
(s, 114) 7,16 -7,30 (m,2H) 7,56 - 7,78 (m, 4 H) 7,79 - 7,91 (m, 2 H) 8,00 (d, J = 8,08 Hz, 1H) 8,17 (s, 1H) 8,78 (s, 1H).

Ejemplo 38: 1-4-((3-(4-(1H-Pirazol-1-ilo)bencilo)-4-cloro-2-metoxiquinolina-6-ilo)(4-
fluorofenilo)(hidroxi)metilo)piperidina-1-ilo)etanona

115



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2632269 T3

El compuesto del titulo se preparé sustituyendo 6-metoxipiridina-3-ilo)(tiazol-5-ilo)metanona (intermedio 15) con 1-(4-(4-
fluorobenzoilo)piperidina-1-ilo)etanona (Intermedio 24) a continuacion, siguiendo el procedimiento descrito para la
preparacion del Ejemplo 20A. M RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 1,28 - 1,44 (m, 2 H) 1,58 - 1,71 (m, 2 H) 2,05 (s, 3 H)
2,51-2,65(m, 1H) 2,72 (br. s., 1H) 3,00 - 3,19 (m, 1 H) 3,73 - 3,92 (m, 1H) 4,09 (s, 3 H) 4,32 (s, 2 H) 4,60 - 4,79 (m, 1H)
6,44 (s, 1H) 7,01 (t, 0,1=8,59 Hz, 2 H) 7,36 (d, J = 8,59 Hz, 2 H) 7,49 (dd, J = 8,34, 5,31 Hz, 2 H) 7,56 (d, J = 8,59 Hz, 2
H) 7.65 (br. 1H) 7,69 (s, 1H) 7,79 - 7,89 (m, 2 H) 8,26 (s, 1 H); MS (ESI) 599.

Ejemplo 39: (3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-4-cloro-2-metoxiquinolina-6-ilo)(4-fluorofenilo)(piridina-3-ilo)metanol

Una soluciéon de n-BuLi (2,5 M en hexanos, 0,095 ml, 0,238 mnnol) se afiadié gota a gota por jeringa a una solucién de
3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-6-bromo-4-cloro-2-metoxiquinolina (105,5 mg, 0,246 mmol, Intermedio 16) en THF seco
(2,5 ml) en un bafio de acetona helada seca. Después de 1,5 minutos, una solucién de (4-fluorofenilo)(piridina-3-
ilo)metanona disponible comercialmente (58,7 mg, 0,292 mmol) en THF seco (0,2 ml) se afiadié gota a gota. La mezcla
de reaccion se agité durante 5 minutos en un bafio de acetona helada seca, a continuacién, el matraz de reaccion se
colocd en un bafio de agua helada, después de 10 minutos, la mezcla se calentd a temperatura ambiente y la reaccion
se interrumpi6é con metanol y agua. La mezcla se repartié entre agua y acetato de etilo. La fase acuosa separada se
extrajo adicionalmente con acetato de etilo. La fase organica se secé (NaxS0O.), se filtrd, y se concentré. El producto en
bruto se purificd por cromatografia en columna flash (gel de silice, 10-50% EtOAc-Hexanos seguido de 0-10% MeOH-
DCM) para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco. "M RMN (400 MHz, CDCI3) & ppm 8,50 - 8,48 (m,
1H), 8,43 (dd, J = 4,8. 1,6 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 2,1 Hz. 1H), 7,83 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,67 - 7,64
(m, 2H), 7,55 - 7,52 (m, 2H), 7,50 (dd, J = 8,8, 2,2 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,26 - 7,20 (m, 3H), 7,03 - 6,96 (m,
2H), 6,42 - 6,40 (m, 1H), 4,28 (s, 2H), 4,07 (s, 3H).; MS m/e 551,2 [M'H]".

Ejemplo 40: ((3-(4-(1H-Pirazol-1-ilo)bencilo)-4-cloro-2--metoxiquinolina-6-ilo)(piridina-3-ilo)(4-
(trifluorometilo)fenilo)metanol
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Se afiadié una soluciéon de n-BuLi (2,5 M en hexanos, 0,07 ml, 0,175 mmol) gota a gota mediante una jeringa a una
solucién de 3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-bromo-4-cloro-2-metoxiquinolina (75,9 mg, 0,177 mmol, Intermedio 16) en
THF seco (3 ml) en un bafio de acetona helada seca. Después de 1,5 minutos, una solucion de piridina-3-ilo (4-
(trifluorometilo)fenilo)metanona (48,0 mg, 0,191 mmol, Intermedio 26: etapa b) en THF seco (0,2 ml) se afadi6é gota a
gota. La mezcla de reaccion se agité durante 5 minutos en un bafio de acetona helada seca, a continuacién, el matraz
de reaccion se colocd en un bafio de agua helada. Después de 10 minutos, la mezcla se calenté a temperatura
ambiente y la reaccion se interrumpié con metanol y agua. La mezcla se repartié entre agua y acetato de etilo. La fase
acuosa separada se extrajo adicionalmente con acetato de etilo. La fase organica se secd (NazSO.), se filtro, y se
concentrd. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna flash (gel de silice, 10-50% EtOAc-Hexanos)
para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco. " RMN (500 MHz, CDCL3) 6 ppm 8,51 (d, J = 2,2 Hz.
H), 8,48 (dd, J = 4,8, 1,4 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,66 (d, J =
1,6 Hz, 1H), 7,66 - 7,63 (m, 1H), 7,59 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,54 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,49 (dd, J = 8,8, 2,2 Hz, 1H), 7,46 (d,
J = 8,3 Hz, 2H), 7,34 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,26 - 7,23 (m, H), 6,42 (L, J = 2,1 Hz, 1H), 4,29 (s, 214), 4,08 (s, 3H).; MS m/e
602,1 [M+H]".

Ejemplo 41: (3-(4-(1H-Pirazol-1-ilo)bencilo)-4-cloro-2-metoxiquinolina-6-ilo)(3,4-dimetoxifenilo)(piridina-3-
ilo)metanol

Se afadié una solucion de n-BuLi (2,5 M en hexanos, 0,05 ml, 0,125 mmol) gota a gota por jeringa a una solucién de 3-
(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo-6-bromo-4-cloro-2-metoxiquinolina (32,9 mg, 0,135 mmol, Intermedio 16) en THF seco (2
mL) en un bafio de acetona helada seca. Después de 5 minutos, una soluciéon de (3,4-dimetoxifenilo)(piridina-3-
ilo)metanona (32,9 mg, 0,135 mmol, Intermedio 27: etapa b) en THF seco (0 0,2 ml) se afadi6 gota a gota. La mezcla
de reaccion se agité durante 5 minutos en un bafio de acetona helada seca, a continuacion, el matraz de reaccién se
coloco en un bafio de agua helada. Después de 10 minutos, la mezcla se calenté a temperatura ambiente y la reaccion
se inactivd con cloruro de amonio saturado. La mezcla se repartié entre agua y acetato de etilo. La fase acuosa
separada se extrajo adicionalmente con acetato de etilo. La fase organica se seco (Na2SOs), se filtrd, y se concentré. El
producto bruto se purifico por cromatografia en columna flash (gel de silice, 20-100% EtOAc-Hexanos) para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanquecino. "M RMN (400 MHz, CDCI3) & ppm 8,61 (d, J = 1,8 Hz,
1H), 8,53 (dd, J = 4,8, 1,6 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,69 (dt, J
= 8,0, 2,0 Hz, 2H), 7,57 - 7,52 (m, 3H), 7,35 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,29 - 7,25 (m, 1H), 6,91 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,79 (d, J =
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8,5 Hz, 1H), 6,66 (dd, J = 8,4, 2,2 Hz, 11 6,44 - 6,42 (m, 1 H), 4,31 (s, 2H), 4,08 (s, 3H), 3,88 (s, 3H), 3,76 (s, 3H). MS
m/e 593,2 [M+H]".

Ejemplo 42: (3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-4-cloro-2-metoxiquinolina-6-ilo)(4-(dimetilamino)fenilo)(piridina-3-
ilo)metanol

El compuesto del titulo se preparé analogamente al método en el Ejemplo 41 usando (4-(dimetiloamino)fenilo)(piridina-
3-ilo)metanona (Intermedio 28: etapa b) en lugar de (3,4-dimetoxifenilo)(piridina-3-ilo)metanona (Intermedio 27: etapa b),
excepto que el producto bruto se purifico usando un sistema de disolvente de 0,5% MeOH-dGM para proporcionar el
compuesto del titulo como un sélido blanco " RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 8,64 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,52 (dd, J = 4,8,
1,6 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,85 (d, = 2,4 Hz, 1H), 7,77 (d, 1 - 8,8 Hz, 1H), 7,75 - 7,70 (m, 1H), 7,69 (d, J =
1,6 Hz, 1H), 7,58 - 7,53 (m, 3H), 7,35 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,24 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 6,66 (d, J =
8,9 Hz, 2H), 6,44 - 6,41 (m, 1H), 4,31 (s, 2H), 4,07 (s, 3H), 2,96 (s, 6H); MS m/e 576,3 [M+H]".

Ejemplo 43: (3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-4-cloro-2-metoxiquinolina-6-ilo)(4-fluorofenilo)(1-metilo-1H-imidazol-
5-ilo)metanol

/ '.‘:111
Z-pf

N
\

O J
Ilf X,

Se afiadié una solucion de n-BuLi (2,5 M en hexanos, 0,07 mL, 0,175 mmol) gota a gota mediante una jeringa a una
solucién de 3 6-bromo-4-cloro-2-metoxiquinolina (75,8 mg, 0,177 mmol, Intermedio 16) en THF seco (3 mL) en un bafio
de acetona helada seco. Después de 1 minuto, una solucién de (4-fluorofenilo)(1-metilo 1H-imidazol-5-ilo)metanona
(37,8 mg, 0,185 mmol, Intermedio 29: etapa b) en THF seco (0,6 ml) se afiadi6 gota a gota. La mezcla de reaccioén se
agité durante 5 minutos en un bafio de acetona helada seco, después se calent6é a temperatura ambiente y la reaccion
se interrumpioé con metanol y agua. La mezcla se repartié entre agua y acetato de etilo. La fase acuosa separada se
extrajo adicionalmente con acetato de etilo. La fase organica se secé (NaxS0.), se filtrd, y se concentrd. El producto en
bruto se purificé por cromatografia en columna flash (gel de silice, 0-50% EtOAc-Hexanos) para proporcionar el
compuesto del titulo como una espuma clara, " RMN (400 MHz, CDCL3) 6 ppm 8,12 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,84 (d,J = 2,4
Hz, 1H), 7,77 (dl, 1=8,7 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,57 - 7,50 (m, 3H), 7,35 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,34 - 7,29 (m
2H), 7,25 (s, 1H), 7,04 - 6,96 (m, 2H), 6,45 - 6,40 (m, 1H), 6,30 (s, 1H), 4,30 (s, 2H), 4,08 (s, 3H), 3,34 (s, 3H): MS m/e
554,1 [M+H]".

Ejemplo 44: (3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-4-cloro-2-metoxiquinolina-6-ilo)(3,4-diclorofenilo)(piridina-3-
ilo)metanol
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Se afiadié una soluciéon de n-BuLi (2,5 M en hexanos, 0,07 ml, 0,175 mmol) gota a gota mediante una jeringa a una
solucion de 3-(4-(1 H-pirazol 1 (78,6 mg, 0,183 rnniol, Intermedio 16) en THF seco (3 ml) en un bafio de acetona helada
seca. Después de 1 minuto, una solucién de (3,4-diclorofenilo)(piridina-3-ilo)metanona (50,2 mg, 0,199 mmol,
Intermedio 30: etapa b) en THF seco (0,2 ml) se afiadié gota a gota la mezcla de reaccion. Se agité durante 10 minutos
en un bafo de acetona helada seca, a continuacion, el matraz de reaccién se colocd en un bafio de agua helada.
Después de 20 minutos, la mezcla se calenté a temperatura ambiente y la reaccién se inactivé con metanol. La mezcla
se repartié entre agua y acetato de de etilo. La fase acuosa separada se extrajo adicionalmente con acetato de etilo, la
fase organica se secd (NaxSO.), se filtird, y se concentrd. El producto bruto se purificd por cromatografia en columna
flash (gel de silice, 0-50% EtOAc-Hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite transparente. "
RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 8,37 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,32 (dd, J = 4,8, 1,4 Hz, 1H), 8,01 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,81 (dd,
J=25,04Hz 1H), 7,75 (d, J =8,8 Hz, 1H), 7,64 - 7,58 (m, 2H), 7,53 - 7,48 (m, 2H), 7,46 (d, J =2,2 Hz, 1H), 7,44 (dd, J
=8,8,2,2Hz, 1H), 7,34 - 7,30 (m, 3H), 7,17 (dd, J = 7,8, 4,7 Hz, 1H), 7,06 (dd, J =8,4, 2,2 Hz, 1H), 6,39 (dd, J =2,4, 1,9
Hz, 1H), 4,26 (s, 2H), 4,07 (s, 3H); MS m/e 601,1 [M+H]".

Ejemplo 45: (3-(4-(1H-pirazol-4-ilo)bencilo)-2,4-dicloroquinolina-6-ilo)(4-clorofenilo)(piridina-3-ilo)metanol

L

Una suspension de 3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-6-bromo-2,4-dicloroquinolina (214,5 mg, 0,495 mmol, Intermedio 6:
etapa c¢) en THF seco (5 ml) se calentdé con una pistola de calor para formar una solucién. La solucién se enfrié en un
bafio de acetona helada seco durante 2 minutos, luego una soluciéon de n-BuLi (2,5 M en hexanos, 0,18 mL, 0,45 mmol)
se afiadio gota a gota mediante una jeringa. Después de 1 minuto, una solucién de disponible comercialmente (4-
clorofenilo)(piridina-3-ilo)metanona (0,117 mg, 0,541 mmol) en THF seco (0,2 ml) se afiadié gota a gota. La mezcla de
reaccion se agité durante 5 minutos en un bafio de acetona helada seca, a continuacion, el matraz de reaccién se
coloco en un bafio de agua helada que se dejo calentar a temperatura ambiente. La reaccién se inactivdé con cloruro de
amonio saturado. La mezcla se repartid entre agua y acetato de etilo. La fase acuosa separada se extrajo
adicionalmente con acetato de etilo. La fase organica se secé (NaxS0.), se filtrd, y se concentrd. El producto crudo se
purificé por cromatografia en columna flash (gel de silice, 50-100% EtOAc-Hexanos) seguido de cromatografia de fase
inversa (acetonitrilo ¢/0,05% TFA en agua). se formé el producto de base libre para proporcionar la compuesto del titulo
como un aceite claro. " RMN (400 MHz CDCH) & ppm 8,50 (s, 1H), 8,47 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 8,19 (d, J = 2,0 Hz, 1H),
7,96 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,68 - 7,62 (m, 3H), 7,60 = 7,55 (m, 2H), 7,33 - 7,20 (m, 7F1), 6,44 -
6,41 (m, 1H), 4,52 (s, 2H), 4,03 (s, 1H); MS m/e 571,1 [M+H]".
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Ejemplo 46: (3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-2,4-dicloroquinolina-6-ilo)(4-fluorofenilo)(piridina-3-ilo)metanol

El compuesto del titulo se prepard analogamente al método en el Ejemplo 45 usando (4-fluorofenilo)(piridina-3-
ilo)metanona disponible comercialmente en lugar de (4-clorofenilo)(piridina-3-ilo)metanona. ' RMN (400 MHz, CDCl3) &
ppm 8,47 (s, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,19 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,94 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,85 (dd, J = 2,5, 0,5 Hz, 1H), 7,68 -
7,62 (m, 3H), 7,58 - 7,54 (m, 2H), 7,29 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,26 - 7,21 (m, 3H), 7,03 - 6,96 (m, 2H), 6,42 (dd, J = 2,4, 1,9
Hz, 1H), 4,51 (s, 2H); MS m/e 555,1 [M+H]".

Ejemplo 47: (3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-2,4-dicloroquinolina-6-ilo)(4-metoxifenilo)(piridina-3-ilo)metanol

~,
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El compuesto del titulo se preparé analogamente al método en el Ejemplo 45 usando (4-metoxifenil)(piridina-3-
ilo)metanona (Intermedio 31: etapa b) en lugar de (4-clorofenilo)(piridina-3-ilo)metanona. " RMN (400 MHz, CDCl3) &
ppm 8,48 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,36 (dd, J = 4,8, 1,5 Hz, 1H), 8,24 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,92 (d, Jr 8,8 Hz, 1H), 7,84 (d, J =
2,5 Hz, 1H), 7,70 - 7,62 (m, 3H), 7,56 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,28 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,22 - 7,17 (m, 1H), 7,17 - 7,11 (m,
2H), 6,84 - 6,78 (m, 2H), 6,42 - 6,39 (m, J = 4,3, 2,1 Hz, 1H), 4,49 (s, 2H), 3,77 (s, 3H).; MS m/e 567,1 [M+H]".

Ejemplo 48: (3-(4-(1H-Pirazol-1-ilo)bencilo)-2,4-dicloroquinolina-6-ilo)(3-fluorofenilo)(piridina-3-ilo)metanol
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El compuesto del titulo se preparé analogamente al método en el Ejemplo 45 usando (3-fluorofenilo)(piridina-3-
ilo)metanona (Intermedio 32: etapa b) en lugar de (4-clorofenilo)(piridina-3-ilo)metanona, excepto que 1,2 equivalentes
de Intermedio 32: etapa b y 1,1 equivalentes de n-BuLi se utilizaron en relacion con 3-(4-(1H-pirazolilo)bencilo)-6-bromo-
2,4-dicloroquinolina (Intermedio 6: etapa e). M RMN (400 MHz, MeOH-d4) & ppm 8,84 (s, 1H), 8,76 (d, J = 5,3 Hz, 1H),
8,46 - 8,42 (m, 1H), 8,27 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 2,5 Hz, 4H), 8,01 (d, J = 8,9 Hz, 1H). 7,93 (dd, J = 8,2, 5,6 Hz,
1H), 7,82 (dd, J = 8,9, 2,1 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,44 (id, J = 8,1, 6,0 Hz, 1H), 7,31
(d, J 8,6 Hz, 2H), 7,22 - 7,17 (m, 1H), 7,17 - 7,11 (m, 2H). 6,51 - 6,49 (m, 1H), 4,59 (s, 2H); MS m/e 555,1 [M+H]".

Ejemplo 49: (3-Bencilo-2,4-dicloroquinolina-6-ilo)(4-clorofenilo)(1-metilo-1H-pirazol-4-ilo)metanol*TFA

Se afiadio una solucién de 4-yodo-1-metilo-1H-pirazol (83,8 mg, 0,403 mmol) en THF (0,8 ml) gota a gota bajo argén a
una solucién -72°C de n-BuLi (0,156 ml, 0,403 mmol, 2,6 M en hexano) en THF (0,5 ml). La mezcla resultante se agit6 a
-72°C durante 25 minutos, y fue entonces tratada gota a gota con una solucién de una mezcla inseparable de (3-
bencilo-2,4-dicloroquinolina-6-ilo)(4-clorofenilo)metanona (79 mg, 0,185 mmol, Intermedio 33: etapa d) y etilo 3-bencilo-
2,4-dicloroquinolina-6-carboxilato (66 mg, 0,183 mmol, Intermedio 33: etapa c) en THF (0,8 ml) y se agité a -72 °C
durante 30 minutos. Se dej6 que la reaccion de color amarillo se calentara a 0°C durante 15 minutos y se agité durante
15 minutos adicionales a 0°C. La reaccion de color ambar transparente después se inactivdo con 5M de NH4Cl acuosa (3
mL). La capa acuosa se extrajo con 4:1 éter/DCM (2 x 3 mL), y las capas organicas combinadas se secaron (NazSO4),
se filtraron, y se concentraron. El residuo se someti®é a cromatografia ultrarrapida con un heptano a 20% de
AcOEt/heptano y se purificod adicionalmente con C18 HPLC (20% a 100% de CHsCN, con 0,1% de TFA) para
proporcionar, después de la liofilizacion, el compuesto del titulo como un polvo amarillo. " RMN (400 MHz, CDCIs3) &
ppm 8,33 (d, J = 1,96 Hz, 1H), 7,99 (d, J = 8,80 Hz, 1H), 7,69 (dd, J = 1,96, 8,80 Hz, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,31 - 7,38 (m,
4H), 7,16 - 7,31 (m, 6H), 4,53 (s, 2H), 3,96 (s, 3H); MS m/e 507,7 [M+H]".

Ejemplo 50: (3-bencilo-2,4-dimetiloquinolina-6-ilo)(4-clorofenilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)metanol*TFA

Cl

Una solucion de (3-bencilo-2,4-dimetiloquinolina-6-ilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)metanona (12,4 mg, 0,0349 mmol,
Intermedio 34: etapa d) y 4-cloroyodobenceno (33,3 mg 0,14 mmol) en THF (0,5 ml) se agit6 a ~-70°C mientras que n-
BuLi (53,9 pL, 2,59 M en hexano, 0,14 mmol) se afadié gota a gota en atmdsfera de argén. La solucion amarilla
resultante se agité mientras que el hielo seco/bafo de éter se dejé calentar a temperatura ambiente durante la noche. A
continuacion, la reaccion de color amarillo claro se inactivé con 1M de NaHCO3 acuoso (3 mL) y se extrajo con EtOAc (1
x 5 ml), y se seco la capa organica (Na>S0a), se filtrd, y se concentrd. El residuo se purificd por CI8 HPLC (20% a 100%
CHsCN, con 0,1% de TFA) para proporcionar, después liofilizacion, el compuesto del titulo como un polvo blanco. "
RMN (400 MHz, MeOH-d,) & ppm 9,00 (s, 1H), 8,44 (s, 4H), 8,15 (d, J = 8,59 Hz, 1H), 7,99 - 8,07 (m, 1 H), 7,42 - 7,50
(m, 414), 7,27 - 7,35 (m, 2H), 7,25 (d, J = 7,07 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 8,08 Hz, 2H), 7,00 (s, 1H), 4,48 (s, 2H), 3,69 (s, 3H),
2,84 (s, 3H), 2,88 (s, 3H); MS m/e 468,0 [M+H]".

Ejemplo 51: 3-Bencilo-6-((4-fluorofenilo)(hidroxi)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)metilo)-N-metilo-4-
(trifluorometilo)quinolina-2-carboxamida
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5-Bromo-1-metilo-1H-imidazol (1,36 mL, 0,5 M en DCM sobre 3A tamices moleculares, 0,678 mmol) se traté con EtMgCl
(0,325 ml, 2,09 M en THF, 0,678 mmol) gota a gota en atmdsfera de argén con agitacion a temperatura ambiente
durante 1 minuto, y la reaccion resultante translucida/semiopaca se agité a temperatura ambiente durante 20 minutos.
Esta se tratd gota a gota durante 2 minutos con una solucién de 3-bencilo-6-(4-fluorobenzoilo)-N-metilo-4-
(trifluorometilo)quinolina-2-carboxamida (90,4 mg, 0,194 mmol, Intermedio 35: etapa en DCM (1,2 ml) con agitacion a
temperatura ambiente, y la reaccién resultante de color naranja se agité inmediatamente a 40°C durante 13 horas. La
mezcla opaca de color naranja resultante se enfrié a temperatura ambiente, se repartié con 5 M de NH4Cl acuosa (3 ml),
y la capa acuosa se extrajo con DCM (1 x 5 ml). Las capas organicas combinadas se secaron (Na>SO.), se filtraron, y
se concentraron. El residuo se cromatografié con carga seca usando 2:3 de tolueno/acetona (elucién isocratica) para
producir el compuesto del titulo como una espuma de color amarillo palido " RMN (400 MHz, CDCIs3) & ppm 8,32 (s,
1H), 7,88 (d, J = 9,09 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 10,61 Hz, 1 H), 7,30 = 7,38 (m, 3FF), 7,10 = 7,24 (m, 4H), 6,97 - 7,09 (m,
4H), 6,29 (s, 1H), 4,91 (s, 2H), 3,39 (s, 3H), 2,89 (d, J = 5,05 Hz, 3H); MS m/e 549,2 [M+H]+.

Ejemplo 52: (2-cloro-3-(4-metoxibencilo)quinolina-6-ilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)(tiazol-5-ilo)metanol*TFA

6-bromo-2-cloro-3-(4-metoxibencilo)quinolina (0,200 g, 0,551 mmol, Intermedio 17: etapa a) y (1-metilo-1H-imidazol-5-
ilo)(tiazol-5-ilo)metanona (0,135 g, 0,662 mmol, Intermedio 13) se combinaron en THF seco (5 mL), se enfrid a -78 °C,
se traté con n-BuLi (0,448 ml, 0,717 mmol; 1,6 M en hexanos) gota a gota. La mezcla se agité durante 30 minutos
después se calentd a 0°C. La agitacion se continué durante 1 hora después se inactivd con NH4Cl acuosa saturada y se
calenté a temperatura ambiente. Después de agitarse durante 10 minutos, las capas se separaron y la capa acuosa se
extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se secaron sobre NaSOys, se filtraron, se evaporaron a vacio y
se cromatografiaron (0 - 100% EtOAc en DCM) para produmr el compuesto del titulo después de purificacion adicional
usando métodos Gilson HPLC (H.O/acetonitrilo/1% TFA). " RMN (400 MHz, MeOH-d4) & ppm 2,03 (s, 1H) 3,66 (s, 3 H)
3,77 (s,3H) 4,19 (s,2H) 6,88 (d, J =8-31 Hz, 2 H) 7,14 - 7,22 (m, 3 H) 7,65 (s, 1H) 7,86 (d, J = 8,80 Hz, 1H) 7,91 (s,
1H) 8,00 (d, J = 8,80 Hz, 1H) 8,07 (s, 1H) 8,97 (s, 1H) 9,07 (s, 1H); MS (EIl) 476.

122



5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2632269 T3

Ejemplo 53: (4-cloro-2-metoxi-3-(4-(metilosulfonilo)bencilo)quinolina-6-ilo)(1-metilo-1 H-imidazol-5-ilo)(6-
(trifluorometilo)piridina-3-ilo)metanol

Ox

El complejo LiCL de cloruro de magnesio de isopropilo (1,3 M en THF, 0,7 ml, 0,904 mmol) se afiadi6 gota a gota a una
solucién de 5-bromo-2 (trifluorometilo)piridina (0,2 g, 0,904 mmol) en seco 5 ml de THF) a 0°C. La mezcla se agité a 0
°C durante cinco minutos y después a temperatura ambiente durante 30 minutos. Una suspension de (4-cloro-2-metoxi-
3-(4-(metilosulfonilo)bencilo)quinolina-6-ilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)metanona (0,085 g, 0,181 mmol, Intermedio 38:
etapa b) en THF (5 ml) se afadié rapidamente a 0°C y la mezcla de reaccion se agité y se dejo calentar a temperatura
ambiente. La solucion de color ambar homogénea se agitdé a temperatura ambiente durante 4 horas, después se calentd
a 45°C durante 12 horas. Una vez enfriada, la mezcla de reaccion se inactivé con NH4Cl acuosa saturada, se diluyd con
H20 y se extrajo con EtOAc (2x). Los extractos de EtOAc se lavaron con salmuera, se secaron (Na>SQO.), se filtraron, se
evaporaron en vacio y se cromatografiaron (DCM/MeOH) para proporcionar el compuesto del titulo. " RMN (400 MHz,
CDCl3) 6 ppm 8,80 (s, 1H), 8,15 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,87 - 8,00 (m, 1H), 7,78 - 7,87 (m, 3H), 7,65 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
7,57 (d, J = 2,0 Hz. 1H), 7,46 (d, J = 8,6 Hz. 2H), 7,32 (s, 1H), 6,33 (s, 1H), 5,30 (s, 1H), 4,37 (s, 2H), 4,08 (s, 3H), 3,36
(s, 3H), 3,01 (s, 3H); MS (ESI) 617,9.

Ejemplo 54A
(4-Cloro-2-metoxi-3-(4-(metilsulfonilo)bencilo)quinolina-6-ilo)(4-fluorofenilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-
ilo)metanol*TFA

A una solucién de (4-cloro-2-metoxi-3-(4-(metilosulfonilo)bencilo)quinolina-6-ilo)(1-metilo(1H-imidazol-5-ilo)metanona
(0,12 g, 0,253 mmol, Intermedio 38: etapa b) en THF seco (5 ml) se afadié lentamente 4-fluorofenilo bromuro de
magnesio (1 M en THF, 1,15 mL). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche y luego a 50°C durante
1 hora. Una vez enfriada, la mezcla se inactivd con NH4CI acuosa saturada, se diluy6é con H>O y se extrajo con EtOAc
(2x). Los extractos de EtOAc se lavaron con salmuera, se secaron (Na>SOQ4), se filtraron, se evaporaron a vacio y se
cromatografiaron (DCM/MeOH) para proporcionar el producto que se purificé adicionalmente por HPLC para
proporcionar el compuesto del titulo. M RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 9,12 (br. s, 1 ss), 8,09 (d, J = 2,0 Hz, 1H),
7,88 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,83 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,62 (dd, J = 8,6, 2,0 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,39 (dd, J =
8,8, 5,3 Hz, 2 H), 7,21 - 7,30 (m, 2H), 6,93 (s, 1H), 4,36 (s, 2H), 4,03 (s, 3H), 3,53 (s, 3H), 3,17 (s, 3H); MS (ESI) 565,9.

(4-cloro-2-metoxi-3-(4-(metilosulfonilo)bencilo)quinolina-6-ilo)(4-fluorofenilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)metanol se
purificé por HPLC (columna AD Cluralpak, 250 grano, 50:50% metanol:etanol como eluyente, velocidad de flujo de 80
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ml/minuto, 240 nm de longitud de onda) para proporcionar los dos enantiomeros. El primer enantiomero elating era
Ejemplo 54B: " RMN (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 8,03 - 8,14 (m, 1H) 7,82 (d, J = 8,1 Hz, 3H), 7,52 - 7,62. (m, 2H), 7,43 -
7,50 (m, 2H), 7,30 - 7,39 (m, 2H), 6,96 - 7,10 (m, 2ss), 6,35 - 6,49 (m, 1H), 4,37 (s, 2 H), 4,08 (s, 3H), 3,44 (s, 3H), 3,01
(s, 3H), la masa calc. C29H25CIFN304S, 566,05; m/z encontrado 566.1 y el segundo enantiomero eluyente fue Ejemplo
54C: " RMN (400 MHz, CDCL3) & ppm 8,09 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,77 - 7,86 (m, 3H), 7,52 - 7,62 (m, 2 H), 7,47 (d, J =
8,6 Hz, 2H), 7,33 (dd, J = 8,6, 5,1 Hz, 2H), 7,04 (t, J = 8,6 Hz, 2H), 6,42 (s, 1H), 4,37 (s, 2H), 4,08 (s, 3H), 3,44 (s, 3H),
3,01 (s, 3H) masa calc. Co9H25CIFN304S, 566,05; m/z Encontrado, 566,1.

Ejemplo 55A: 3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-4-cloro-6-((4-clorofenilo)(hidroxi)(1-metilo-1H-imidazol-5-
ilo)metilo)quinolina-2-ol

A una mezcla de (3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-4-cloro-2-metoxiquinolina-6-ilo)(4-clorofenilo)(metilo-1H-imidazol-5-
ilo)metanol (0,32 g, 0,561 mmol, Ejemplo 33A) en metanol (1,5 mL) se afadi6é 6,6 M de HCI acuoso (5 ml). La solucion
resultante se agitd durante 4 dias, se enfrié en un bafio de hielo y NaOH acuoso (3 M) gota a gota a un pH basico. El
producto bruto se aislé por filtracion y después se cromatografié (10% MeOH en DCM, gradiente) para proporcionar el
producto, ' RMN (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 12,23 (s, 1H), 8,41 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,58 - 7,77 (m, 4H),
7,32 -7,48 (m, 6W, 7,28 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 6,97 (s, 1H), 6,51 (d, J 2,0 Hz, 1H), 6,12 (s, 1H), 4,11 (s, 2H), 3,32 (s, 3H);
MS (ESI) 556.

3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-4-cloro-6-((4-clorofenilo)(hidroxi)(1-metilo-1H-imidazol-5-il)metiloquinolina-2-ol se purifico
por HPLC (columna Diacel OD, 250 g, 100% de eluyente de metanol, 80 mL/minuto, 240 nm de longitud de onda) para
dar 2 enantiomeros. El primer enantiomero eluyente fue Ejemplo 55B: "/ RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 12,13 -
12,33 (m, 1H), 8,40 (s, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,68 - 7,76 (m, 3H), 7,65 (s, 1H), 7,38 - 7,45 (m, 4H), 7,32 - 7,37 1H), 7,28 (d,
0,1J=8,6 Hz, 2 H), 6,96 (s, 1H), 6,51 (s, 1H), 6,12 (s, 1H), 4,11 (s, 2H), 3,31 (s, 3H) masa calc. C30H23C12N502, 556,45;
m/z encontrado, 556.2 y el segundo enantidmero de elucion fue Ejemplo 55C: " RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
12,18 (br. s., 1H), 8,40 (d, d = 2,5 Hz, 1H, 7,85 (s, 1H), 7,67 - 7,74 (m, 1H, 7,65 (s, 1H), 7,37 - 7,45 (m, 5H) 7,32 - 7,37
(m, 1H), 7,28 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,97 (s, 1H), 6,51 (s, 1H), 6,12 (s, 1H) 4,11 (s, 2H), 3,30 (s, 3H) masa calc.
C30H23C12N502, 556,45; m/z encontrado, 556,2

Ejemplo 56: (3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-4-cloro-2-metoxi-8-metiloquinolina-6-ilo)bis(1-metilo-1H-imidazol-5-
ilo)metanol

n-Buitillitio (1,6 M en hexano; 0,5 mL, 0,718 mmol) se afiadid gota a gota a una suspension de 3-(4-(1H-pirazol-1-
ilo)bencilo)-6-bromo-4-cloro-2-metoxi-8-metiloquinolina (0,29 g, 0,653 mmol, Intermedio 19: etapa b) en THF seco (4 ml)
durante un periodo de 2 minutos a -78°C. Una mezcla heterogénea de bis (1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)metanona (0,14 g,
0,653 mmol, Intermedio 39: etapa b) en THF (3 mL) se afiadié como una suspensién y se continué agitando a -78°C
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durante 5 minutos. La mezcla homogénea resultante se calentd hasta 0°C y se agit6é durante 10 minutos. La mezcla se
calentd a temperatura ambiente y se afiadié NH4CI acuosa saturada seguida por EtOAc. Se afiadié H20O y las capas se
separaron. La capa acuosa se extrajo de nuevo con EtOAc y los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron sobre NaSO., se filtraron, se evaporaron a sequedad. El producto bruto se purifico por
cromatografia (10% MeOH en CH.Cly: gradiente) para proporcionar el compuesto del titulo. " RMN (400 MHz, CDCL3)
o ppm 7,95 - 8,04 (m, 1H), 7,79 - 7,89 (m, 1H), 7,65 - 7,71 (m, 1H), 7,50 - 7,60 (m, 2H), 7,34 - 7,45 (m, 5H), 7,32 (s, 1
1H). 6,36 - 6,52 (m, 2H), 4,31 (s, 2H), 4,10 (s, 3H), 3,53 (s, 6H), 2,62 (s, 3H), masa calculada. C3,H2sCIN7O, 554,05;
m/z encontrado, 554,2

Ejemplo 57: (4-Cloro-2-metoxi-8-metilo-3-(4-(metilsulfonilo)bencilo)quinolina-6-ilo)bis(1-metilo-1H-imidazol-5-
ilo)metanol*succinato

O

i
o=8"

A una mezcla fria (bafio de hielo) de 5-Bromo-1-metilo-1H-imidazol (0,13 g, 0,82 Mmol) en THF seco (2 mL) se afiadid
cloruro de magnesio de isopropilo (2 M en THF, 0,37 ml, 0,773 mmol) gota a gota. La mezcla turbia resultante se agité
en el bafio frio durante 10 minutos y una solucién de (4-cloro-2-metoxi-8-metilo-3-(4-(metilosulfonilo)bencilo)quinolina-6-
ilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)metanona (0,27 g, 0,468 mmol, Intermedio 40: etapa c) y LaCls.2LiCI (0,86 ml, 0,515
mmol) en THF seco (2 ml) se afiadié lentamente. Se continué agitando a 0°C durante 40 minutos y se afiadié solucion
acuosa saturada de NH4Cl. Se afiadié agua y la mezcla se extrajo con EtOAc (2X). El extracto organico combinado se
lavé con salmuera, se secé sobre Na,SOq, se filtrd, y se evapord a vacio. El producto se precipitd con acetonitrilo y se
filtrd, se enjuagd con acetonitrilo y se sec6 para dar la base libre del compuesto del titulo como un solido blanco. El
compuesto del titulo se suspendié en THF (1 ml) y se afiadié acido succinico (1 equivalente). La solucién homogénea
transparente resultante se agité a temperatura ambiente durante quince minutos y el disolvente se elimind a presion
reducida para proporcionar el compuesto del titulo. M RMN (400 MHz, CDCIl3) 6 ppm 8,02 (s, 1H), 7,81 (d, J = 8,6 Hz,
2H), 7,47 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,28 - 7,38 (m, 3W, 6,36 (s, 2H), 4,35 (s, 2H), 4,02 - 4,14 (m, 3H), 3,50 (s, 6H), 3,01 (s,
3H), 2,60 (s, 3H); masa calculada C2gH2sCIN504S, 566,08; m/z encontrado, 566,2.

Ejemplo 58A

(4-(4-(1H-Pirazol-1-ilo)bencilo)-4-cloro-8-fluoro-2-metoxiquinolina-6-ilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)(6-
trifluorometilo)piridina-3-ilo)metanol

Se afadi6 n-BuLi (1,6 M en hexanos, 1,45 mL) a una mezcla de 3-(4-(1H-pirazol-2-ilo)bencilo)-6-bromo-4-cloro-8-fluoro-
2-metoxiquinolina y 3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-6-bromo-4-cloro-2,8dimetoxiquinolina (0,82 g, 1,781 mmol, Intermedio
41: etapa b) y (1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)(6-trifluorometilo)piridina-3-ilo)metanona)(0,5 g, 1,96 mmol, Intermedio 36:
etapa c) en 20 ml de THF seco) a -78°C durante un periodo de 2 minutos dando como resultado una solucién de color
ambar. Se continu6 agitando a -78°C durante 10 minutos y la reaccion se calentd hasta 0°C dando como resultado una
solucioén de color amarillo palido. La mezcla se agité durante 40 minutos, NH4Cl acuosa saturada se afiadid y la mezcla
se calent6 a temperatura ambiente. Se afadié agua y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con EtOAc.
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Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na;SO., se filtraron, se evaporaron en vacio y la mezcla en bruto
resultante se sometié a cromatografia (DCM/MeOH al 5% en EtOAc, gradiente) para proporcionar los compuestos del
titulo como una mezcla. La purificacién adicional por HPLC de fase inversa proporcioné el compuesto anterior del titulo
(3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-4-cloro-8-fluoro-2-metoxiquinolina--6-ilo)(1-metilo-1 H-imidazol-5-ilo)(6-
(trifluorometilolpiridina-3-ilo)metanol. M RMN (400 MHz, CDCI3) & ppm 8,81 (s, 1H), 7,79 - 7,96 (m, 3H), 7,62 - 7,74 (m,
2H), 7,56 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,35 (d, J: 8,6 Hz, 4H), 6,26 - 6,57 (m, 2H), 4,31 (s, 2H), 4,00 - 4,22 (m, 3H), 3,36 (s, 3H);
MS (ESI), 623,2. (3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-4-cloro-8-fluoro-2-metoxiquinolina-6-ilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)(6-
(trifluorometilo) piridinaJyl)metanol se purificd por HPLC (columna Diacel OD, isopropiloamina al 0,2% en acetonitrilo, 80
mL/Minuto, 254 nm de longitud de onda) para dar dos enantidmeros. El primer enantidmero eluyente fue Ejemplo 58B:
"M RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 8,71 - 8,90 (m, 1H), 7,81 - 8,00 (m, 4H), 7,60 - 7,73 (m, 2 H), 7,56 (d, J = 8,6 Hz, 3H),
7,35 (d, J = 8,1 Hz, 3H), 6,24 - 6,52 (m, 1H), 4,31 (s, 2H), 4,13 (s, 3H), 3,39 (s, 3H).623.2 masa calculada
C31H23CIF4NgO2, 623,0; m/z encontrado, 623.1 y el segundo enantiomero eluyente fue Ejemplo 58C: M RMN (400 MHz,
CDCI3) & ppm 8,83 (br. s, 1H), 7,86 (d, J = 2,5 Hz, 4H), 7,69 (s, 2H), 7,48 - 7,63 (m, 3H), 7,35 (d, J = 8,1 Hz, 3H), 6,43
(s, 1H), 4,32 (s, 2H), 4,13 (s, 3H), 3,42 (br. s, 3H) masa calc. C31H23CIF4NgO2, 623,0; m/z, 623,2.

Ejemplo 59A

(3-(4-(1H-Pirazol-1-ilo)bencilo)-4-cloro-2,8-dimetoxiquinolina-6-ilo)(1-metilo-1H-imidazot-5-ilo)(6-
(trifluorometilo)piridina-3-ilo)metanol

n-BuLi (1,6 M en hexanos, 1,45 mL) se afiadié a una mezcla de 3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-6-bromo-4-cloro-8-fluoro-
2-metoxiquinolina y 3-(4-(1H-pirazol-2-ilo)bencilo)-6-bromo-4-cloro-8-fluoro-2-metoxiquinolina y 3-(4-(1H-pirazol-1-
ilo)bencilo)-6-bromo-4-cloro-2,8-dimetoxiquinolina (0,82 g 1,781 mmol, Intermedio 41: etapa b) y (1-metilo-1H-imidazol-
5-ilo)(6-(trifluorometilopiridina-3-ilo)metanona (0,5 g, 1,96 mmol Intermedio 36: etapa C) en THF seco 20 ml) a -78°C
durante un periodo de 2 minutos dando como resultado una solucién de color ambar. Se continué agitando a -78°C
durante 10 minutos y la reaccién se calentd hasta 0 °C, resultando en una solucién de color amarillo palido. La mezcla
se agité durante 40 minutos, se afadi6 NH4Cl acuosa saturada y la mezcla se calentd a temperatura ambiente. Se
afiadié agua y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se
secaron sobre Na>SOs, se filtraron, se evaporaron a vacio y la mezcla en bruto resultante se sometié a cromatografia
(DCM/MeOH al 5% en EtOAc, gradiente) para proporcionar los compuestos del titulo como una mezcla. La purificacion
adicional por fase inversa HPLC, produjo el compuesto del titulo anterior (3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-4-cloro-2,8-
dimetoxiquinolina-6-ilo)(1-metilo-1-1H-imidazol-5-ilo (6-(trifluorometilo)piridina-3-ilo)metanol. " RMN (400 MHz, CDCl3) &
ppm 8,84 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,80 = 7,98 (m, 2H), 7,58 - 7,72 (m, 3H), 7,55 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,33 (d, J = 8,6 Hz, 3H),
7,05 (s, 1H), 6,42 (s, 2H), 4,31 (s, 2H), 4,04 - 4,20 (m, 3H), 3,95 (s, 3H), 3,37 (5, 311); MS (ESI) 635,2

(3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-4-cloro-2,8-dimetoxiquinolina-6-ilo)(1-metilo-1 H-imidazol-5-ilo)(6-(trifluorometilo)piridina-
3-ilo)metanol se purificd por columna HPLC quiral (Diacci OH, 0,2% isopropilamina en acetonitrilo, 80 mL/minuto, 254
nm de longitud de onda) para dar dos enantiomeros. Cada enantidmero se convirtié en la sal de succinato mediante la
adicion de acido succinico (1 equivalente) a una suspension de la base libre en THF seco. La mezcla homogénea
resultante se agitdé durante 15 minutos y el disolvente se elimind a presion reducida para proporcionar la sal como un
solido amorfo. El primer enantiomero eluyente fue Ejemplo 59B: ' RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 12,21 (br. s, 2H),
8,80 (s, 1H), 8,40 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,80 - 8,04 (m, 211). 7,63 - 7,80 (m, 3H), 7,10 = 7,58 (m, 5H), 6,50 (s, 1H), 6,26 (s,
1H), 4,26 (s, 2H), 3,94 - 4,09 (m, 3H.), 3,74 - 3,94 (m, 3H), 3,10 - 3,44 (m, 3H), 2,41 (m, 4H). masa calculada.
C32H26CIFNgO3. C4HsO4, 635,04/753,13; m/z encontrado, 635,2 y el segundo enantidmero de elucion era Ejemplo 59C:
" RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 12,10 - 12,38 (ancho s, 1H), 8,69 - 8,87 (m, 1H), 8,34 - 8,47 (m, 1H), 7,84 - 8,01
(m, 2H), 7,65 - 7,79 (m, 3H), 7,43 - 7,53 (m, 1H), 7,38 (s, 1H), 7,33 (s, 2H), 7,12 - 7,24 (m, 1H), 6,42 - 6,58 (m, 1H), 6,18
- 6,33 (m, 1H), 4,26 (s, 2H), 4,03 (s, 3H), 3,88 (s, 3H), 3,34 (d, J = 9,6 Hz, 3H), 2,41 (m, 4H) masa calculada.
C32H26CIF3NgO3 C4HgO4, 635,04/753,13; m/z encontrd, 635,2.

Ejemplo 60A: 1 (4-((3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-4-cloro-2-metoxiquinolina-6-ilo)(hidroxi)(1-metilo-1H-imidazol-
5-ilo) metilo)piperidina-1-ilo)ethanona
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Una solucion de 3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-6-bromo-4-cloro-2-metoxiquinolina (0,558 g, 1,30 mmol; Intermedio 16)
en THF (13 ML) se agit6 bajo argén a ~-70°C mientras que n-BuLi (2,56 M en hexanos, 0,484 mL, 1,24 mmol) se afadi6é
gota a gota durante 1,5 minutos. Después de otros 2,5 minutos, una solucion de 1 (4-(1-metilo-1H-imidazol-5-
carbonilo)piperidina-1-ilo)etanona (0,322 g, 1,37 mmol, Intermedio 42: etapa c) en THF (4,5 ml) se afiadié gota a gota
durante 2,5 minutos, y la mezcla oscura se agit6é en el bafio frio durante otros 5 minutos y luego se eliminé el bafio de
hielo seco/acetona y la reaccion se agité durante 5 minutos en condiciones ambientales antes de transferirse a un bafio
de hielo. Después de agitarse durante 2,5 horas a ~0°C, la reaccion se interrumpié con 5 M de NH4Cl acuosa (2 ml) y se
seco la capa organica (Na2SQg), se filtré y se concentrd. El residuo se cromatografié con un DCM a 10% de gradiente
de MeOH/DCM para proporcionar el compuesto del titulo como una espuma de color amarillo claro. " RMN (400 MHz,
CDClz)(dos conformeros) & ppm 8,17 (br. s, ~0,5H), 8,12 (br. s,=0,5H), 7,85 (d, J = 2,53 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 2,78,
8,84Hz, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,57 (d, J = 8.591h, 2H), 7,44 - 7,36 (m, 3H), 7,21 (d , J = 5,05 Hz, 1H), 7,10 (s, 1H), 6,43 (d, J
= 2,02 Hz, 1H), 4,71 (d, J = 13,14 Hz, 4,47 - 4,61 (m, ~0,5H), 4,32 (s, 2H, 4,08 (s, 3H), 3,89 (d, J = 13,41 Hz,=0,5H),
3,69 (d, J = 13,14 Hz ,=0,511), 3,25 (s, ~1,5H), 3,21 (s,~1,5H), 3,10 - 3,18 (m, ~0,5H), 2,87 - 3,00 (m, ~0,5H), 2,60 (t, J =
12,13 Hz,=0,5H), 2,35 - 2,51 (m, ~1,5H), 2,29 (d, J = 13,40 Hz,=0,5H), 2,21 (d, J = 13,14 Hz,=0,5H), 2,00 (s, 1,95
(s.=1,5H), 1,10 - 1,46 (m, 3H). MS m/e 585,3 [M+H]".

El ejemplo 60A se purificé por HPLC quiral (Chiralpak OD, 100% EtOH) para dar 2 enantiémeros. Para convertir los
enantiomeros en sus sales de succinato, que se disolvieron en CH3CN, se traté con 1,0 equivalente de 0,1 M de acido
succinico en 95:5 v/v CH3CN/agua para proporcionar soluciones homogéneas congelados (con agua afiadida como sea
necesaria para asegurar la congelacion completa), y se liofilizé. El primer enantiomero eluyente fue acido era Ejemplo
60B*acido succinico: 7 RMN (400 MHz, MeOH-d4)(dos conférmeros) & ppm 8,22 (d, J =5,56 Hz, 1H), 8,13 (d, J = 2,53
Hz, 1H), 7,79 (d, J = 9,09 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 2,02 Hz, 1H), 7,56 - 7,63 (m, 3H), 7,51 (d, J = 9,09 Hz, 1H), 7,32 - 7,40
(m, 3H), 6,49 (m, 1H), 4,62 (d, J = 12,6 Hz, ~0,5H), 4,43 (d, J = 12,6 Hz,~0,5H), 4,35 (s, 2H), 4,07 (s, 3H), 4,01 (d, J =
13,4 Hz,, 0,5H), 3,81 (d, J = 13,4 Hz,~0,5H), 3,33 (s,~1,5H), 3,32 (s,~1,5H), 3,25 (m ,~0,5H), 3,01 (id, J = 13,14, 2,78
Hz,~0,5H), 2,74 (m, ~0,5H), 2,45 - 2,64 (m,~1,5H), 2,55 (s, 4H), 2,26 (m, 1H), 2,06 (s,~1,5H), 2,00 (s,~1,5H), 1,09 - 1,56
(m, 3H), MS m/e 584,8 [M+H]" y el segundo enantiémero eluyente fue Ejemplo 60C &cido succinico: " RMN (400 MHz,
MeOQOH-d4)(dos conférmeros) & ppm 8,22 (d, J = 6,06 Hz, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,78 (d, d =8,59 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 2,02 Hz,
1H), 7,64 (m, 1H), 7,56 - 7,61 (m, 2H), 7,50 (d,.J = 9,09 Hz, 1H), 7,33 - 7,39 (m, 3H, 6,48 (m, 1H), 4,62 (d, J = 13,14
Hz,=0,5 H), 4,43 (d, J = 13,0 Hz,~0,5 H), 4,32 (s, 2H), 4,06 (s, 3H), 4,00 (d, J = 13,64 Hz,~0,5H), 3,79 (d, J = 13,64
Hz,~0,5H), 3,34 (s,~1,5H), 3,33 (s,=1,5H), 3,25 (m,~0,5H), 2,99 (id, J = 2,53, 13,14 Hz,~0,5H), 2,73 (m, 0,5H), 2,44 -
2,64 (ml, 1,15H), 2,56 (s, 4H), 2,25 (m, 1H), 2,05 (s, 1,5H), 1,99 (s, 4,5H), 1,08 - 1,57 (m, 3H); MS m/e 585,3 [M+H]".

Ejemplo 61: (3-(4-(1H-Pirazol-1-ilo)bencilo)-4-cloro-2-cloro-2-metoxiquinolina-6-ilo)bis(1-metilo-1H-1,2,3,-triazol-
5-ilo)metanol

Una solucién de 3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-6-bromo-4-cloro-2-metoxiquinolina (0,271 g, 0,632 mmol; Intermedio 16)
en THF (6 mL) se agité bajo argéon a ~-70°C mientras que n-BuLi (1,63 M en hexanos, 0,368 ml, 0,6 mmol) se afiadié
gota a gota mediante una jeringa durante 1 minuto. Después de otros 2 minutos, una solucion de bis(1-rnetilo-1H-1,2,3-
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triazol-5-ilo)metanona (0,128 g, 0,664 mmol; Intermedio 43) se afiadié en THF (6 mL) gota a gota durante 2 minutos, y la
reaccion se dejo calentar hasta temperatura ambiente durante la noche cuando el bafio de hielo seco/acetona se
calentd lentamente (11 horas). La mezcla amarilla resultante se inactivé en una porciéon a 0°C con 5 M de NH4Cl acuosa
(1 mL), y la capa organica se seco (Na>SOs), se filtro, y se concentré. El residuo se cromatografié por flash de carga
seca con DCM a gradiente de EtOAc al 100% para dar el compuesto del titulo impuro. Esto entonces fue triturado a
partir de ~0.5 mL DMSO + ~2 ml MeOH a 70°C y la mezcla lechosa opaca se dejd enfriar a temperatura ambiente, se
filtrd, y la torta de filtro blanco se lavdé con MeOH (2 x 2 mL). La torta del filtro se secé al aire a 110°C para proporcionar
el compuesto del titulo como un polvo blanco. " RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,41 (d, J = 2,53 Hz, 1H), 8,16 (d, J
=2,02 Hz, 1H), 7,96 (s, 1H, 7,90 (d, J = 8,59 Hz, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,71 (d, J = 4,55 Hz, 2H), 7,46 (dd,.J = 2,27, 8,84 Hz,
1H), 7,36 (d, J = 8,59 Hz, 2H), 7,19 (s, 2H), 6,51 (s, 1H), 4,30 (s, 2H), 4,06 (s, 3H), 3,84 (s, 6H; MS m/e 542,3 [M+H]".

Ejemplo 62A: (4-Cloro-2-metoxi-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina-6-ilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)(6-
(trifluorometilo)piridina-3-ilo)metanol

Se afiadio una solucion de n-BuLi (2,5 M en hexanos, 1,85 ml, 4,62 mmol) gota a gota mediante una jeringa a una
solucion de 6-bromo-4-cloro-2-metoxi-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina (2,00 g, 4,65 mmol, Intermedio 47: etapa d)
en THF seco (30 mL) en un bafio de acetona helada seca. Después de 1,5 minutos, una solucién de (1-metilo-1H-
imidazol-5-ilo)(6-(trifluoromedilo)piridina-3-ilo)metanona (1,26 g, 4,92 mmol, Intermedio 36: etapa c) se afiadié en THF
seco (5 mL) gota a gota. La mezcla de reacciéon se agité durante 2 minutos en un bafio de acetona helada seca, a
continuacién, el matraz de reaccién se colocé en un bafio de agua helada. Después de 10 minutos, la mezcla se calenté
a temperatura ambiente y la reaccion se inactivd con cloruro de amonio saturado. La mezcla de se repartié entre agua y
DCM. La fase acuosa separada se extrajo adicionalmente con DCM. La fase organica se secé (Na»SO4), se filtro, y se
concentré para proporcionar el compuesto del titulo como sélido blanco crudo. MS m/e 607,2 [M+H]" Ejemplo 62A se
purificé por HPLC quiral (Chiralpak AD, 50:50 metanol/etanol) para proporcionar dos enantiomeros, Ejemplo 62B vy el
Ejemplo 62C. El primer enantiémero eluyente era Ejemplo 62B: " RMN (500 MHz, CDCls) & ppm 8,80 (d, J = 1,8 Hz,
1H), 8,19 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,85 (dd, J = 8,2, 1,9 Hz, H), 7,79 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
7,52 (dd, J = 8,8, 2,1 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,36 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,05 (s, 1H), 6,15 Is, 1H), 4,30 (s, 2H),
4,07 (s, 3H), 3,29 (s, 3H): MS m/e 607,2 M+H] y el segundo enantidmero de eluciéon era Ejemplo 62C: "M RMN (500
MHz, CDClz) & ppm 8,80 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 8,19 (d, f=2,0 Hz, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,86 (dd, J = 8,2, 1,8 Hz, 1H), 7,79 (d,
1-8,8Hz 1H), 7,61 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,53 (dd, J = 8,8, 2,1 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,37 (d, J = 8,1 Hz,
2H), 7,06 (s, 1H), 6,16 (s, 1H), 4,30 (s, 2H), 4,07 (s, 3H), 3,30 (s, 3H).; MS m/e 607,2 [M+H]".

Ejemplo 63A: 4-((4-cloro-6-((4-clorofenilo)(hidroxi)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)metilo)-2-metoxiquinolina-3-
ilo)metilo)benzonitrilo*TFA

N
H
By
N/\JN r j
NP P
HO | ¢l Y

ol SN - N’/ ~ O/

Se afadié una solucién de n-BuLi (1,6 M de solucién en hexanos, 0,32 mL, 0,80 mmol) gota a gota mediante una jeringa
a una solucion de 4-((6-bromo-4-cloro-2-metoxiquinolina-3-ilo)metilo)benzonitrilo (310. mg, 0,800 mmol, Intermedio 44:
etapa d) y (4-clorofenilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)metanona (196 mg, 0,800 mmol, Intermedio 1, etapa b) en THF seco
(8 ml) a -78 °C (1. La mezcla de reaccion se agité durante 30 minutos a -78°C y se dejo calentar a temperatura
ambiente durante la noche. La reaccion se interrumpié usando una solucién de NH4Cl acuosa saturada, seguido de
adicién de DCM. Las capas se separaron, los organicos se secaron (MgS0Oa), se filtraron, y se concentraron. HPLC de
fase inversa se utilizé para la purificacion resultando en el aislamiento del compuesto del titulo como la sal de TFA. "
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RMN (500 MHz, CDCl3) & ppm 8,37 (s, 1H), 8,02 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,86 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,55 - 7,50 (m, 3H), 7,39 -
7,36 (m, 4H), 7,37 (dd, J = 8,5, 3,4 Hz, 4H), 7,29 - 7,27 (m, 21H), 6,63 (s, 1H), 4,34 (s, 211)., 4,08 (s, 3H), 3,61 (s, 3H).

; MS m/e 529,2 [M+H]". El Ejemplo 63A se purific6 por HPLC quiral (ChiraIPak AD, 50:50 metanol/etanol) para
proporcionar dos enantiéomeros. El primer enantiomero eluyente fue Ejemplo 63B: " RMN (400 MHz, CDCIs3) & ppm 8,09
(s, 1H), 8,06 - 8,04 (m, 1H), 7,84, (d, J = 8,8 Hz, 1H) 7,56 - 7,51 (m, 3H), 7,37 (d, J = 9,2 Hz, 4H), 7,29 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 6,57 (s, 1H), 4,34 (s, 2H), 4,08 (s, 3H), 3,55 (5, 3H).; MS m/c 529,2 [M+H] y el segundo enantiémero eluyente fue
Ejemplo 63C: " RMN (400 MHz, MeOH-d,) & ppm 8,11 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,84 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,66
(dd, J = 8,8, 2,1 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,43 - 7,35 (m, 6H), 6,37 (s, 1H), 4,38 - 4,05 (s, 3H), 3,50 (s, 3H).; MS
m/e 5,29,1 [M+H]".

Ejemplo 64A: (3-(4-(1H-1,2,4-triazol-1-ilo)bencilo)-4-cloro-2-metoxiquinolina-6-ilo)(4-clorofenilo)(1-metilo-1H-
imidazol-5-ilo)metanol

Se afiadio complejo de cloruro de litio de cloruro de isopropilomagnesio (1,3 M en tetrahidrofuran, 2,0 ml, 2,60 mmol) a
una solucion enfriada de agua con hielo de 5-Bromo-1-metilo-1H-imidazol (444 mg., 2,76 mmol) en tetrahidrofuran (12
ml). La suspension blanca resultante se agité durante 5 minutos y a continuacién se retiré el bafio de refrigeracion.
Después de 10 minutos, se afiadié la suspension gota a gota mediante una jeringa a una mezcla de agua helada (3-(4-
(1H-1,2,4-triazol-1-ilo)bencilo)-4-cloro-2-metoxiquinolina-6-ilo)(4-clorofenilo)metanona (772 mg, 1,59 mmol, Intermedio
45, etapa c) y solucidon de complejo de cloruro de lantano(lll) bis(cloruro de litio) (0,6 M en tetrahidrofuran, 5,25 mL, 3,16
mmol) en tetrahidrofuran. Después de 20 minutos, se afiadio solucion acuosa saturada de cloruro de amoniaco (2 mL),
entonces el bafio de enfriamiento se retird (15 ml). La mezcla se diluyé con agua (25 mL) y acetato de etilo (50 RNL). Se
separaron las capas. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (25 ml). Las capas organicas se combinaron y la
solucién combinada se sec6 con sulfato de sodio. La solucién seca se filtré y el filtrado se absorbié en 6 g de gel de
silice para cromatografia de columna flash de carga de seca sobre gel de silice eluyendo con 100% de diclorometano
inicialmente durante 5 minutos, la clasificacion a 7% de metanol-diclorometano durante mas de 30 minutos para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco. M RMN (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 8,43 (s, 1H), 8,12 (d, J =
2,1 Hz, 1H), 8,06 (s, 1H). 7,79 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,58 - 7,50 (m, 3H), 7,41 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,36 (d,.J = 1,1 Hz, 1H),
7,31 (s, 4H), 6,38 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 4,33 (s, 2H), 4,12 (s, 1H), 4,08 (s, 3H), 3,38 (s, 3H.); MS m/e 571,1 [M+H]". (3-(4-
(1H-1,2,4-triazol-1-ilo)bencilo)-4-Cloro-2-metoxiquinolina-6-ilo)(4-clorofenilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)metanol se
purificé por HPLC (columna Chiralpak IA, 50 mm x 250 mm, etanol con 0,2% de trietilamina como eluyente, 30
ml/minuto, 254 nm de longitud de onda) para dar dos enantidmeros. El primer enantiomero de elucién era Ejemplo 64B:
"M RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 8,43 (s, 1H), 8,12 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,78 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,56 - 7,50
(m, 3H), 7,41 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,36 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 7,31 (s, 4H), 6,38 (d, J = 1,1 Hz, 1 H), 4,33 (s, 2H), 4,08 (s,
3H), 3,38 (s, 3H); MS m/e 571,1 [M+H]+ y el segundo enantiémero de elucién fue Ejemplo 64C: " RMN (400 MHz,
CDCl3) d ppm 8,43 (s, 1H), 8,12 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,06 (s, 1H). 7,78 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,58 - 7,49 (m, 3H), 7,41 (d, J
= 8,6 Hz, 2H), 7,35 (s, 1H), 7,31 (s, 4H), 6,38 (s, 1H), 4,33 (s, 2H), 4,21 (s, 1H), 4,08 (s, 3H), 3,38 (s, 3H); MS m/e 571,1
[M+H]+.

Ejemplo 65A
3-(4-(1H-Pirazol-1-ilo)bencilo)-6-(hidroxi(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)(6-(trifluorometilo)piridina-3-ilo)metilo)-8-
metiloquinolina-2,4-dicarbonitrilo
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Un vial de microondas se cargd con (3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-2,4-dicloro-8-metiloquinolina-6-ilo)(1-metilo-1H-
imidazol-5-ilo)(6-(trifluorometilo)piridina-3-ilo)metanol (310 mg, 0,497 mmol, Ejemplo 84). Zn(CN)2 (75,9 mg, 0,646
mmol), Pd2dbas (46,6 mg, 0,0510 mmol), polvo de cinc (6,52 mg, 0,0990 mmof), y diciclohexilo (2',4',6'-triisopropilo-[1,1'-
bifenilo]-2-ilo)fosfina, (X-Phos, 24,5 mg, 0,0500 mmol). Dimetiloacetamida (2,6 ml) se afiadio y la mezcla se purgé con
nitrégeno durante 5 minutos y se colocé en un bloque de aluminio precalentado a 120°C durante 1,5 horas. La mezcla
se enfrié a temperatura ambiente y se filtré a través de Celite®, y se lavé con EtOAc y los disolventes se eliminaron a
presion reducida. El analisis LCMS indicd una conversién incompleta, por lo que se afiadieron porciones adicionales de
ZN(CN)2, Pd2dbas, polvo de cinc, X-phos, y DMA (cantidades como anteriormente), se burbujed nitrégeno a través de la
mezcla durante 5 minutos, y la mezcla se calent6 a 120°C durante 4 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente
y se filtrd a través de Celite®, y se lavo con EtOAc. El aislamiento intentado por cromatografia en columna flash (5%
MeOH en diclorometano) proporcioné una mezcla impura. La purificacién adicional mediante RP-HPLC (1 a 99%
acetonitrilo/agua/0,05% de TFA), y conversion a la base libre (neutralizada con NaHCO3 acuoso saturado y se extrajo
con acetato de etilo) y las fracciones organicas se concentraron para proporcionar el compuesto del titulo. MS (ESI)
605,3.

3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-6-(hidroxi(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)(6-(trifluorometilo)piridina-3-ilo)metilo)-8-
metiloquinolina-2,4-dicarbonitrilo se purificé por HPLC quiral (Chiralcel OD, 100% de etanol) para dar 2 enantiémeros. El
primer enantiémero eluyente fue Ejemplo 65B: " RMN (600 MHz, CDCls) & ppm 8,79 (s, 1H,), 824 (s, 1H), 7,96 (d, J =
8,7 Hz, 1H), 7,88 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,73 - 7,58 (m, 5H), 7,49 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,41 (s, 1H), 6,52 - 6,38 (m, 2H),
4,63 (s, 2 H), 3,40 (s, 3H), 2,716 (s, 3H): MS m/e 605,2 [M+H]" y el segundo enantiémero de elucion fue Ejemplo 65C: "
RMN (400 MHz, CDCI3) & ppm 8,80 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,96 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,88 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,75 - 7,58
(m, 5H), 7,49 (d, J = 8,3 Hz, 3H), 6,50 (br. s, 1H), 6,45 (br. s, 1H), 4,64 (s, 2 H), 3,41 (s, 3H), 2,76 (s, 3H); MS m/e 605,2
[M+H]™.

Ejemplo 66A.
3-(4-(1H-Pirazol-1-ilo)bencilo)-6-((4-cianofenilo)(hidroxi)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)metilo)-8-metilquinolina-2,4-
dicarbonitrilo

Un vial de microondas se cargd con (3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-2,4-dicloro-8-metiloquinolina-6-ilo)-4-clorofenilo)(1-
metilo-1H-imidazol-5-ilo)metanol (240 mg, 0,408 mmol, Ejemplo 85), Zn(CN), (62,2 mg, 0,530 mmol), Pd>dbas (38,2 mg,
0,0420 mmol), polvo de cinc (5,34 mg, 0,0820 mmol), y diciclohexilo (2',4',6-triisopropilo-[1,1'-bifenilo]-2-ilo)fosfina (X-
Phos, 20,1 mg, 0,0410 mmol). Después, se afiadié dimetilacetamida (2,1 mL) y la mezcla se purgd con nitrégeno
durante 10 minutos y se colocé en un bloque de aluminio precalentado a 120°C durante 1,5 horas. La mezcla se enfri6 a
temperatura ambiente y se filtr6 a través de Celite®, y se lavo con EtOAc. El analisis de LCMS indicé una conversion
incompleta, por lo que asi adicionales de Zn(CN),, Pdzdbas, polvo de cinc, X-phos, y DMA (cantidades que
anteriormente) se afiadieron, se burbujed nitrégeno a través de la mezcla durante 5 minutos, y se calenté de nuevo la
mezcla a 120°C durante 4 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se filtr6 a través de Celite®, y se lavd
con EtOAc. El aislamiento intentado por cromatografia en columna flash (5% de MeOH en diclorometano) proporcioné
una mezcla impura. La purificaciéon adicional mediante RP-HPLC (1 a 99% Acetonitrilo/agua/0,05% TFA) seguido por la
conversion en base libre (neutralizada con NaHCO3; acuosa saturada y se extrajo con acetato de etilo) y las fracciones
organicas se concentraron para proporcionar el compuesto del titulo. MS (ESI) 561,3.

3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-6-((4-cianofenilo)(hidroxi)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)metilo)-8-metiloquinolina-2,4-
dicarbonitrilo se purificé por HPLC quiral )SChiraIceI OD, 50% etanol/50% metanol) para dar 2 enantiémeros. El primer
enantiomero eluyente fue Ejemplo 66B: " RMN (500 m/z CDCI3) & ppm 8,19 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,88 (d, J = 2,5 Hz,
1H), 7,66 (dd, J = 11,6, 8,6 Hz, 5H), 7,60 (s, 1H), 7,56 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,48 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,32 (s, 1H), 6,45 (t, J
= 2,1 Hz, 1H), 6,40 (s, 1HL, 4,62 (s, 2H), 3,36 (s, 3H), 2,74 (s, 3H): MS m/e 561,3 [M+H]" y el segundo enantiémero de
elucién era Ejemplo 66C " RMN (600 MHz, CDCl3) 6 ppm 8,19 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,88 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,70 - 7,63
(m, 5H), 7,61 (s, 1H), 7,56 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,49 (d, J 8,7 Hz, 2H), 7,37 (s, 1H), 6,48 - 6,40 (m, 2H), 4,63 (s, 2H), 3,37
(s, 3H), 2,75 (s, 3H); MS m/e 561,3 [M+H]".

Ejemplo 67A: (3-(4-(1H-Pirazol-1-ilo)bencilo)-4-cloro-2-(metoxi(metilo)amino)quinolina-6-ilo)(1-metilo-1H-
imidazol-5-ilo)(6-(trifluorometilo)piridina-3-ilo) TFA?
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A un tubo sellado de 5 mL se afadio (3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-2,4-dicloroquinolina-6-ilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-
ilo)(6-(trifluorometilo)piridina-3-ilo)metanol (250 mg, 0,41 mmol, 1 equivalente, Ejemplo 23, base libre), N,O-hidrocloruro
de dimetilohidroxilamina (327 mg, 3,28 mmol, 10 equivalentes) y dimetiloformamida (2 ml). El recipiente de reaccion se
selld y se calentd en un bafio de aceite de 100°C. Después de la reaccion durante la noche, el recipiente se enfrié y el
contenido se transfiri6 a un embudo separatorio con dilucion de acetato de etilo. La fase organica se extrajo con
solucién saturada acuosa de cloruro de amonio y agua desionizada,. La fase organica fue separada, secada sobre
sulfato de magnesio, se filtré y se evapord a sequedad bajo presion reducida. El material bruto se purificé por medio de
cromatografia de fase inversa usando acetonitrilo con acido trifluoroacético al 0,05% en agua como eluyente para
proporcionar racémica (3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo1)-4-cloro-2-(metoxi(metilo-1)amino)quinolina-6-ilo)(1-metilo-1H-
imidazol-5-ilo)(6-(trifluorometilo)piridina-3-ilo)metanol; MS (ESI): Masa calc. para Cs2H27CIF3N20,, 633,19; mi/z
encontrado, 634,3 [M+H]". " RMN (600 MHz, MeOH-d4) & ppm 8,79 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,22 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,13 -
8,10 (m, 1H), 8,02 (dd, J = 8,3, 2,1 Hz, 1H), 7,99 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,72 (dd, J =
8,8, 2,1 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,59 - 7,56 (m, 2H), 7,24 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,50 - 6,45 (m, 1H), 6,39 (s, 1H),
442 (s, 2 H), 3,49 (s, 3H), 3,45 (s, 3H), 3,16 (s, 3H). Racémico (3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-4-cloro-2-
(metoxi(metilo)amino)quinolina-6-ilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)(6-(trifluorometilo)piridina-3-ilo)metanol se purificd en
una columna Chiralcel OD (20um, Diacel) con etanol/heptanos para proporcionar dos enantiomeros. El primer
enantiomero eluyente fue Ejemplo 67B: MS (ESI): masa calc. para C3H27CIF3N2O2, 633,19; m/z encontrado, 634,3
[M+H]". " RMN (600 MHz, MeOH-d4) & ppm 8,80 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,23 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 8,10 (dd, J = 2,5, 0,4 Hz,
1H), 8,01 (dd, J = 8,2, 2,0 Hz, 1H), 7,98 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,81 (d, J =8,2 Hz, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,71 (dd, J = 8,8, 2,1
Hz, 1H), 7,66 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,59 - 7,54 (m, 2 H), 7,25 - 7,20 (m, 2H), 6,46 (dd, J = 2,4, 1,9 Hz, 1H), 6,37 (s, 1H),
4,39 (s, 2 H), 3,47 (s, 3H), 3,44 (s, 3H), 3,16 (s, 3H) y el segundo enantiomero de elucién era Ejemplo 6W: MS (ESI):
masa calc. para Ca7H27CIF3N202, 633,19; m/z encontrado, 634,3 [M+H]". " RMN (600 MHz, MeOH-d4) & ppm 8,80 (d, J
=2,0 Hz. H), 8,23 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,12 - 8,09 1H), 8,01 (dd, J = 8,2, 2,1 Hz, 1H), 7,98 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,81 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,71 (dd, J = 8,8, 2,1 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,59 - 7,54 (m, 2H), 7,25 - 7,20 (m, 2H),
6,47 (dd, J = 2,4, 1,9 Hz, 1H), 6,37 (s, 1H), 4,40 (s, 2H), 3,47 (s, 3H), 3,44 (s, 3H), 3,16 (s, 3H).

Ejemplo 68A: (3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-2-(azetidina-1-ilo)-4-cloroquinolina-6-ilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-
ilo)(6-(trifluorometilo)piridina-3-ilo)metanol

N7 N
E:&ou}-g Gl
SR CONs
E =/

A un tubo de 5 ml sellado se afadié (3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-2,4-dicloroquinolina-6-ilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-
ilo)(6-(trifluorometilo)piridina-3-ilo)metanol (200 mg, 0,33 mmol, 1 equivalente, Ejemplo 23, base libre), azetidina (93,7
mg, 1,64 mmol, 5 equivalentes) y dimetiloformamida (2 ml). El recipiente de reaccién se sellé y se calent6 en un bafio de
aceite de 100°C. Después de dos dias, el recipiente se enfrié y el contenido se transfiri6 a un embudo de decantacion
con dilucién de acetato de etilo. La fase organica se extrajo con solucién de cloruro de amonio acuoso saturado y agua
desionizada. La fase organica se separo, se secO sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se evapordé a sequedad bajo
presion reducida. El material bruto se purific6 por medio de cromatografia de fase inversa usando acetonitrilo con
hidroxido de amoniaco en agua como eluyente para proporcionar racémico (3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-2-(azetidina-
1-ilo)-4-cloroquinolina-6-ilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)(6-(trifluorometilo)piridina-3-ilo)metanol MS (ESI): masa calc..
para Cs2H27CF3N7O, 629,19; m/z. encontrado, 630,2 [M+H]+. M RMN (600 MHz, MeOH-d4) & ppm 8,78 (d, J = 2,1 Hz,
1H), 8,15 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,06 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,02 (dd, J = 8,2, 2,1 Hz, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,84 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 7,76 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,65 - 7,62 (m, 2H), 7,57 (dd, J = 8,9, 2,2 Hz, 1H), 7,24 - 7,18 (m,
2H), 6,51 - 6,49 (m, 1H), 6,47 (s, 1H), 4,38 (s, 2H), 4,25 - 4,20 (m, 4H), 3,53 (s, 3H), 2,30 - 2,21 (m, 2H). Racémico (3-(4
(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-2-(azetidina-1-ilo)-4-cloroquinolina-6-ilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)(6-(trifluorometilopiridina-3-
ilo)metanol se purific6 en una columna Chiralcel OD (20um, Diacel) con etanol/heptanos para proporcionar dos
enantiomeros. El primer enantiomero de elucion era Ejemplo 68B: MS (ESI): masa calc. para Cz3H27CIF3N20O, 629,19;
m/z encontrado, 630,2 [M+H]". "M RMN (600 MHz, MeOH-d4) & ppm 8,78 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,12 (dd, J = 2,5, 0,4 Hz.
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1H), 8,05 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,00 (dd, J =8,2,2,1 H), 7,84 - 7,78 (m, 1H), 7,76 - 7,70 (m, 2H), 7,69 - 7,66 (m, 1H), 7,64
- 7,58 (m, 2H), 7,56 (dd, J = 8,8, 2,2 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,48 (dd, J = 2,4, 1,9 H), 6,35 (d, J = 0,8 Hz, 1H),
4,32 (s, 2H), 4,20 - 4,14 (m, 4H), 3,48 (s, 3H), 2,25 - 2,15 (m, 2H), y el segundo enantidmero eluyente era Ejemplo 68C:
MS (ESI): masa calculada para C33H27CIF3N7O, 629,19; m/z encontrado, 630,2 [M+H]". M RMN (600. MHz, MeOH-d4) &
ppm 8,78 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,15 - 8,11 (m, 1H), 8,05 (d, 1 J ). O Hz, 1H), 8,00 (dd, J 8,2, 2,0 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,3
Hz, 1H), 7,76 - 7,70 (m, 2H), 7,68 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,64 - 7,59 (m, 2H), 7,56 (dd, J = 8,9, 2,2 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 8,7
Hz, 2H), 6,48 (dd. J = 2,4, 1,9 Hz, 1H), 6,35 (s, 1H), 4,32 (s, 2H), 4,17 (t,.J = 7,6 Hz, 4H), 3,48 (s, 3H), 2,24 - 2,17 (m,
2H).

Ejemplo 69: 3-(4-(1H-Pirazol-1-ilo)bencilo)-6-((4-clorofenilo)(hidroxi)(1-metilo-1 H-imidazol-5-ilo)metilo)-2-
metoxiquinolina-4-carbonitrilo

Un matraz de fondo redondo se cargd con (3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-4-cloro-2-metoxiquinolina-6-ilo)(4-
clorofenilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)metanol (147 mg, 0,257 mmol, Ejemplo 33A), Zn(CN), (36 mg, 0,31 mmol),
Pd2dbas (9,4 mg, 0,010 mmol), nanopolvo de cinc (4,0 mg, 0,062 mmol), y 1,1 bis (difenilofosfanilo) ferroceno (dppf, 11,4
mg, 0,021 mmol). El matraz se evacud y se rellené con argon (tres ciclos). Después, se afiadié dimetiloacetamida (0,5
ml) y la mezcla se calenté a 120 °C durante 2 dias. El andlisis de LCMS indico la conversion incompleta, por lo que
porciones adicionales de Zn(CN),, Pd2dbas, nanopolvo de cinc, y 1,1'- bis(difenilfosfanilo) ferroceno (cantidades como
anteriormente) se afiadieron, se burbujed argoén a través de la mezcla durante 5 minutos, y se calentd de nuevo a 120°C
durante 3 d. La mezcla se enfrid a temperatura ambiente, se diluyd con EtOAc, y se lavd secuencialmente con 2 M de
NH4OH acuosa, agua, y NaCl acuosa saturada. La fase organica se seco (NaxS0Q,), se filtro, y se concentrd, el residuo
se purificé por HPLC reversa (3,070% CH3CN-H20. 0,1% de TFA). El producto se convirtié en la base libre (neutralizada
con NaHCO3; acuosa saturada y se extrajo con DCM) y las fracciones organicas se concentraron para proporcionar el
compuesto del titulo. M RMN (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 8,16 (d, J = 1,71 Hz, 1H), 7,87 (d., J = 1,96 Hz, 1H), 7,83 (d, J =
8,80 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 1,22 Hz, 1H), 7,58 - 7,63 (m, 2H), 7,53 - 7,58 (m, 1H), 7,41 - 7,48 (m, 3H), 7,30 - 7,3 (m, 4H),
6,40 - 6,51 (m, 2H), 4,36 (s, 2H), 4,11 (s, 3H), 3,37 - 3,46 (m, 4H); MS m/e 561,0 [M+H]".

Ejemplo 70A

3-(4-(1H-Pirazol-1-ilo)bencilo)-6-hidroxi(1-metilo-1 H-imidazol-5-ilo)(6-(trifluorometilo)piridina-3-
ilo)metilo)quinolina-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se preparé utilizando (3-3-(4-(1 HPirazoh-1-ilo)bencilo)-2,4-dicloroquinolina-6-ilo)(1-metilo-1H-
imidazol-5-ilo)(6-(trifluorometilo)piridina-3-ilo)metanol (Ejemplo 23 huir base) en lugar de (3-(4-(I Rpirazol 1 yflbencilOs-
cloro-2-metoxiquinolina-6-ilo)(4-clorofenilo)(1-metilo-1Rimidazol-5-ilo metanol) usando el procedimiento descrito para el
Ejemplo 69 (tiempo de reaccion 18 h). " RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 8,78 (d, J = 1,96 Hz, 1H), 8, 13 (d, J = 9,05 Hz,
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1H), 7,90 = 7,96 (m, 2H), 7,88 (dd,/2,08, 8,19 Hz, 1H), 7,79 (dd, J 2,08, 8,93 Hz, 11i), 7,61 - 7,74 (m, 5H), 7,30 = 7,41
(m, 3H), 6,47 (t, J 2,08 Ifr, 1 H), 6,37 (s, 1H), 4,74 (br. s., 1H), 4,40 (s, 2H), 3,34 (s, 3K); MS en/c, 566,0 [M+H]".

El Ejemplo 70A se purifico por quiral HPLC (CHiralpak AD, 100% EtOH) para dar 2 enantidmeros. Los enantiomeros se
purificaron adicionalmente en columnas de gel de silice (0-1% MeOH-DCM) para dar: Ejemplo 70B: (primer enantiémero
de elucion de la columna quiral) " RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 8,78 (d, J = 2,20 Hz, 1H), 8,14 (d, J = 8,80 Hz, 1H),
7,86 - 7,99 (m, 3H), 7,80 (dd, J =2,20, 9,05 Hz, 1H), 7,63 - 776(m 5H), 7,33 - 7,45 (m, 3H), 6,44 - 6,54 (m, 1H), 6,40 (s,
1 H), 4,34 - 4,47 (m 3H), 3,36 (s, 3H); MS m/e 566,2 [M+H]" y el Ejemplo 70C: (segundo enantiémero de elucién de la
columna quiral) " RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 8,78 (d, J = 2,20 Hz, 1H), 8,14 (d, J = 8.80 Hz, 1H), 7,86 - 7,96 (m
3H), 7,80 (dd,, J = 2,20, 9,05 Hz., 1H), 7,63 - 7,75 (m, 5FF), 7,33 - 7,42 (m, 3H), 6,45 - 6,53 (m, 1H), 6,40 (s, 1H), 435-
4,46 (m, 1H, 3,36 (s, 3H); MS mI/e. 566,2 [M+H]".

Ejemplo 71A
3-(4-(1H-Pirazol-1-ilo)bencilo)-6-((4-clorofenilo)(hidroxi)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)metilo)quinolina-2,4-
dicarbonitrilo

Un matraz de fondo redondo se cargd con (3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-2,4-dicloroquinolina-6-ilo)(4-clorofenilo (1-
metilo-1H-imidazol-5-ilo)metanol (425 mg, 0,740 mmol, Ejemplo 11 base libre), Zn(CN)2 (104 mg, 0,888 mmol), Pd2dbas
(27,1 mg, 0,0296 nanopolvo de cinc (11,6 mg, 0,178 mmol), y 1,1'-bis(difenilfosfanilo) ferroceno (dppf, 32,8 mg, 0,0592
mmol). El matraz se evacud y se rellen6 con argon (tres ciclos), Se afiadié dimetilacetamida (1,5 ml) y la mezcla se
calentd a 120°C durante 19 horas. La mezcla se enfrio a temperatura ambiente, se diluyd con EtOAc, y se lavo
secuencialmente con 2 M de NH4OH acuosa y NACI acuosa saturada. La fase organica se secé (Na>SQO.), se filtrd, y se
concentré. El residuo se purificd por HPLC reversa (30-70% CH3CN-H2O, 0,1% de TFA). El producto se convirtié en
base libre (se neutralizé con NaHCO3; acuoso saturado y se extrajo con DCM) y las fracciones organicas se
concentraron para proporcionar el compuesto del titulo. " RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 8,41 (d, J = 1,96 Hz, 1H), 8,15
(d, J =9,05 Hz, 1H), 7,88 (d, h: 2,45 Hz, 1H), 7,79 (dd, J = 1,96, 8.80 Hz. 1H), 7,61 - 7,73 (m, 3H), 7,50 (d, J = 8,56 Hz.
2H), 7,30 - 7,39 (m, SF), 6,41 - 6,49 (m, 1H), 6,39 (d, J = 0,98 Hz, 1H), 4,55 - 4,68 (m, 3H), 3,39 (s, 3H); MS m/e 556,0
[M+H]".

El Ejemplo 71A se purificé por HPLC quiral (Chiralpak AD, 80% heptanos, 20% EtOH) para dar 2 enantiomeros. Los
enantiomeros se purificaron adicionalmente en columnas de gel de silice (0-10% MeOH-DCM) para dar el Ejemplo 71B:
(el segundo enantiomero para eluir de la columna quiral) " RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 8,42 (d, J = 1,96 Hz, 1H),
8,16 (d, J = 8,80 Hz, 1H.), 7,89 (d, J: 2,45 Hz, 1H), 7,81 (dd, J = 1,96, 8,80 Hz, 1H), 7,63 - 7,73 (m, 3H), 7,51 (d, J = 8,56
Hz, 2H), 7,40 (s, 1H) 7,30 = 7,39 (m, 4H), 6,45 - 6,49 (m, 1H), 6,44 (s, 1H), 4,65 (s, 2H), 422 (s, 1H), 3,41 (s, 3H; MS
m/e 556,2 [M+H]" y el Ejemplo 71C: (primer enantiémero de elucion de la columna quiral) ' RMN (400 MHz, CDCls) &
ppm 8,42 (d, J = 1,71 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 8,80 Hz, 1H), 7,89 (d, J = 2,45 Hz !, 1H), 7,81 (dd., 1=1,96, 9,05 Hz, 1H), 7,61
- 7,75 (m, 3H). 7.51 (d, J = 8,80 Hz. 2H), 7,41 (s, 1H), 7,30 = 7,38 (m, 4H), 6,39 - 6,52 (m, 2H), 4,65 (s, 2H), 4,18 (br. s,
1H), 3,41 (s, 3H); MS m/e 556,2 [M+H]".

Ejemplo 72A

3-(4-(1H-Pirazol-1-ilo)bencilo)-6-(hidroxi(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)(6-(trifluorometilo)piridina-3-
ilo)metilo)quinolina-2-,4-dicarbonitrilo
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Un matraz de fondo redondo se cargé con (3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-2,4-dicloroquinolina-6ilo)(1-metilo-1H-imidazol-
5-ilo)(6-(trifluorometilo)piridina-3-ilo)metanol (712 mg, 1,17 mmol, Ejemplo 23 base libre), Zn(CN)2 (247 mg, 2,10 mmol),
Pdzdbas (107 mg, 0,117 mmol), nanopolvo de cinc (15,31 mg, 0,234 mmol), y diciclohexilo (2',4',6'-triisopropilo-[1,1'-
bifenilo]-2-ilo)fosfina (X-Phos, 115 mg, 0,234 mmol). El matraz se evacud y se rellené con argén (tres ciclos). Después
se afiadio dimetiloacetamida (6 mL, se desgasific6 mediante el burbujeo de argén durante 30 minutos) y la mezcla se
calenté a 120°C durante 3 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se filtr6 a través de Celite®, lavandose
con EtOAc. El filtrado se lavo secuencialmente con 2 NH4OH acuoso, agua, y NaCl acuosa saturada. La fase organica
se seco (NaxS0.), se filtrd, y se concentrd. El aislamiento intentado por cromatografia en columna ultrarrapida dio una
mezcla del compuesto del titulo y dicloroquinolina de partida; esta mezcla se vovlié a sujetar a las condiciones de
reaccion descritas anteriormente, excepto que usando 1,3 equivalentes de Zn(CN),. Después del tratamiento, el residuo
se purificé por cromatografia en columna flash (gel de silice, 50-60% de CH3CN en [2% de NH4OH acuoso conc. en
DCM, se quit6 la fase acuosa]) para proporcionar el compuesto del titulo. MS m/e 591,2 [M+H]".

Ejemplo 72A se purific6 por HPLC quiral (Chiralpak IC, 70% CO2/30% iPrOH + 0,2% isopropiloamina) para dar 2
enantiomeros. Los enantidmeros se purificaron adicionalmente a continuacion en columnas de gel de silice (0-5%
MeOH-DCM) para dar el Ejemplo 72B: (primer enantiomero de elucion de la columna quiral) " RMN (400 MHz, CDCl3)
o ppm 8,78 (d, J = 1,96 Hz, 1H), 8,45 (d, J = 1,71 Hz, 1H), 8,20 (Cl, J = 9,05 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 1,96, 8,31 Hz, 1H),
7,89 (Cl, J = 2,45 Hz, 1H), 7,77 (dd, J = 1,96, 9,05 Hz, 1H), 7,62 - 7,74 (m, 4H), 7,50 (d, J = 8,56 Hz, 2H), 7,34 (s, 1H),
6,42 - 6,50 (m, 1H), 6,38 (s, 1H), 5,79 (br. s., 1H), 4,65 (s, 2H), 3,39 (s, 3H); MS m/e 591,2 [M+H]" y el Ejemplo 72C:
(segundo enantidmero de elucion de columna quiral) " RMN (400 MHz, CDCI3) 6 ppm 8,79 (d, J = 1,96 Hz, 1H), 8,45 (d,
J =1,96 Hz, 1H), 8,20 (d, J = 8,80 Hz, 1H), 7,96 (dd. J = 1,96, 8,07 Hz, 1 H), 7,89 (d, J = 2,45 Hz, 1H), 7,78 (dd, J =
1,96, 9,05 Hz, 1H), 7,62 - 7,74 (m, 4H), 7,50 (d, J = 8,56 Hz, 2H), 7,36 (s, 1H), 6,42 - 6,48 (m,. 1H), 6,40 (s, 1H), 5,53
(br. s, 1H), 4,65 (s, 2H), 3,39 (s, 3H); MS m/e 591,2 [M+H]".

Ejemplo 73A

3-(4-(1H-Pirazol-1-ilo)bencilo)-6-(hidroxi(1-metilo-1 H-imidazol-5-ilo)(6-(trifluorometilo)piridina-3-ilo)metilo)-2-
metoxiquinolina-4-carbonitrilo

oy

v

Hoﬁf
o :\\\\Y N
N

N
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El compuesto del titulo se preparé utilizando (3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo-4-cloro-2-metoxiquinolina-6-ilo)(1-metilo-1H-
imidazol-5-ilo)(6-(trifluorometilo)piridina-3-ilo)metanol (Ejemplo 35A base libre) en lugar de (3-(4-(1H-pirazol-1-
iIo)benciIo)—4-cIoro-2-metoxiquinoIina-6-iIo)(4-c|orofeni|o)(1-metilo-1H-imidazol-5-i|o)metano| usando el procedimiento
descrito para el Ejemplo 69 (tiempo de reaccion 20 h). HRMN (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 8,80 (d, J = 1,96 Hz, 1H), 8,19
(d, J =1,96 Hz, 1H), 7,94 (dd, J = 1,83 - 8,19hz, 1H), 7,80 - 7,89 (m, 2H), 7,64 - 7,72 (m, 2H), 7,60 (d, J = 8,56 Hz, 2H),
7,47 - 7,53 (m, 1H), 7,43 (d, J = 8,56 Hz, 2H), 7,36 (s, 1H), 6,39 - 6,46 (m, 2H), 4,91 (br. s, 1H), 4,36 (s, 2H), 4,11 (s,
3H), 3,39 (s, 3H); MS m/e 596,0 [M+H]".

F4C

El Ejemplo 73a se purificd por HPLC quiral (Chiralcel OD, 100% CH3CN) para dar 2 enantiomeros. Los enantiomeros se
purificé adicionalmente en columnas de gel de silice (0-40% MeOH-DCM). Ejemplo 73B: (primer enantiomero en eluir de
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la columna quiral) M RMN (400 MHz, CDCI3) 6 ppm 8,80 (d, J = 1,71 Hz, 1H), 8,20 (d J = 1,96 Hz, 1H), 7,93 - 7,99 (m,
1H), 7,82 - 7,90 (m, 2H), 7,66 - 7,74 (m, 2H), 7,57 - 7,64 (m, 2H), 7,52 (dd, J = 1,71, 8,56 Hz, 1H), 7,38 - 7,48 (m, 3H),
6,42 - 6,47 (m, 2H), 4,51 (br. s., 1H). 4,37 (s, 2H), 4,12 Ls, 3H), 3,41 (s, 3H); MS m/e 596,3 [M+H]" y el Ejemplo 73C:
(segundo enantiomero de elucion de la columna quiral) " RMN (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 8,81 (d, f=1,47 Hz, 1H), 8,20
(d, J =1,96 Hz, 1H), 7,91 - 8,00 (nt, 1H), 7,82 - 7,91 (m, 2H), 7,70 (dd, J = 3,30, 5,01 Hz, 2H), 7,58 - 7,64 (m, 2H), 7,50 -
7,57 (m, 1H), 7,40 - 7,50 (m, 3H), 6,47 - 6,55 (m, 1H), 6,43 - 6,47 (m, 1H), 4,37 (s, 2 H), 4,12 (s, 3H), 3,86 (s, 1H), 3,42
(s, 3FL); MS m/e 596,3 [M+H]".

Ejemplo 74A

3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo1)-2-(dietilamino)-6-(hidroxi(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)(6-(trifluorometilo)piridina-3-
ilo)metilo)quinolina-4-carbonitrilo

Un matraz de fondo redondo se cargé con (3-((1H-pirazolilo)bencilo)-4-cloro-2 (dietilamino)quinolina-6-ilo 4)(1-metilo-
1H-imidazol-5-ilo)(6-(trifluorometilo)piridina-3-ilo)metanol (165 mg, 0,255 mmol, Ejemplo 86), Zn(CN). (15,6 mg, 0,133
mmol), Pd>dbas (23,4 mg, 0,0255 mmol), nanopolvo de cinc (3,3 mg, 0,051 mmol), y diciclohexilo (2',4',6'-triisopropilo-
[1,1'-bifenilo]-2-ilo)fosfina (X-Phos, 14,2 mg, 0,0255 mmol). El matraz se evacud y se rellend con argon (tres ciclos). se
afnadi6é dimetiloacetamida (1,0 ml), se burbujeé el argén a través de la mezcla durante 5 minutos, y la mezcla se calenté
a 120°C durante 4 horas. La mezcla se enfrid a temperatura ambiente, se diluyd con EtOAc, y se filtré a través de
Celite®. El filtrado se lavd secuencialmente con 2 M de NH4OH acuoso y NaCl acuosa semisaturada. La fase organica
se seco (NaSO0.), se filtrd, y se concentrd. El residuo se purificd por HPLC reversa (30-70% CH3CNH20, 0,1% de TFA).
El producto se convirti6 en base libre (se neutralizé con NaHCO3 acuoso saturado y se extrajo con DCM) y las
fracciones organicas se concentraron para dar el compuesto del titulo como un sdélido, M RMN amarillo (400 MHz,
CDCl3) d ppm 8,79 (d, J = 1,96 Hz, 4H), 8,11 (d, J = 1,96 Hz, 4H), 7,94 (dd, J = 1,96, 8,31 Hz, 1H), 7,87 (d, J = 2,45 Hz,
4H), 7,83 (d,.J = 9,05 Hz, 1H), 7,63 - 7,70 (m, 2H), 7,56 - 7,63 (m, 2H), 7,47 (dd, J = 1,96, 8,80 Hz, 1H), 7,35 (s, 1H),
7,29 (d, J = 8,56 Hz, 2H), 6,45 (d, J = 0,98 Hz, 1H), 6,42 - 6,44 (m, 1H), 4,87 (br. s., 1H), 4,42 (s, 2H), 3,39 (s, 3H), 3,33
(a, J = 6,85 Hz, 4H), 1,11 (t, J=6,97 Hz, 6H); MS m/e 637,3 [M+H]".

Ejemplo 74A se purificd por HPLC quiral (Chiralcel OD, 80% heptanos, 20% EtOH) para dar 2 enantidmeros. Los
enantiomeros se purificaron adicionalmente en columnas de gel de silice (38% MeOH-DCM para dar el Ejemplo 74B:
(primer enantiomero de elucién de columna quiral) M RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 8,79 (d, J = 2,20 Hz, 1H), 8,12 (d, J
=1,96 Hz, 1H), 7,95 (dd., J = 2,08, 8,19 Hz, 1H), 7,79 - 7,90 (m, 2H), 7,63 - 7,73 (m, 2H, 7,56 - 7,63 (m, 2H), 7,48 (dd, J
= 2,20, 8,80 Hz., 1H), 7,37 (s, 1H), 7,30 (d, J = 8,56 Hz, 2H), 6,46 (s, 1H), 6,43 - 6,45 (m, 1H), 4,79 (br. s, 1H), 4,43 (s,
2H), 3,40 (s, 3H), 3,34 (q, J:=6,85 Hz, 4H), 1,12 (t, J = 7,09 Hz, 6H); MS m/e 637,3 [M+H]" y Ejemplo 74C: (segundo
enantiomero de elucién de la columna quiral) " RMN (400 MHz, CDCI3) & ppm 8,79 (d, J = 1,96 Hz, 1H), 8,12 (d,.
J=1,96 1H), 7,95 (dd., J = 1,96, 8,31 Hz, 1H). 7,87 (d, J = 2,45 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 8,80 Hz, 1H), 7,65 - 7,73 (m, 2H),
7,60 (d, J = 8,56 Hz, 2H), 7,48 (dd, J =1 0,96, 8,80 Hz., 1 H), 7,38 (s, 1H), 7,28 - 7,35 (m, 2H), 6,46 (s, 1H), 6,40 - 6,45
(m, 1H), 4,72 (br. s., 1H), 4,43 (s, 2H), 3,40 (s, 3H), 3,34 (q, J = 7,01 Hz, 4H), 1,12 (t, J = 6,97 Hz, 6H); MS m/e 637,3
[M+H]".

Ejemplo 75A

(3-(4-(1H-Pirazol-1-ilo)bencilo)-4-cloro-2 (dietilamino)quinolina-6-ilo)(4-clorofenilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-
ilo)metanol
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El compuesto del titulo se preparé utilizando (4-clorofenilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)metanona (intermedio 1: etapa b)
en lugar de (1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)(6-trifluorometilo)piridina-3-ilo)metanona usando el procedimiento descrito para el
Ejemplo 86. ' RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 8,07 (d, J = 2,20 Hz, 1H), 7,87 (d, J = 1,96 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,80 Hz,
1H), 7,69 (d, J = 1,71 Hz, 1H), 7,55 - 7,61 (m, 2H), 7,52 (dd, J = 2,20, 8,80 Hz, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,29 - 7,35 (m, 4H),
7,24 (d, J = 8,80 Hz, 2H), 6,47 (d, J = 0,98 Hz, 1H), 6,41 - 6,46 (m, 1H), 4,36 (s, 2 H), 3,42 (s, 3H), 3,19 - 3, 31 (m, 5H),
1,08 (t, J = 6,97 Hz, 6H): MS m/e 611,2 [M+H]".

Ejemplo 75A se purificé por HPLC quiral (Chiralpak AD, 50% MeOH, 50% EtOH) para dar 2 enantiomeros. El primer
enantiomero eluyente fue Ejemplo 75B: " RMN (400 MHz, CDCI3) & ppm 8,08 (d, J = 2,20 Hz, 1H), 7,88 (d, J = 2,20 Hz,
1H), 7,82 (d, J = 8,80 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 1,47 Hz. 1H), 7,58 (d, J = 8,56 Hz, 2H), 7,53 (dd, J = 2,20, 8,80 Hz, 1H), 7,46
(s, 1H), 7,30 = 7,37 (m, 4H), 7,25 (d, J=8,80 Hz, 2H), 6,49 (d, J = 0,98 Hz, 1H), 6,41 - 6,47 (m, 1H), 4,37 (s, 2H), 3,43 (s,
3H), 3,27 (q, J = 7,01 Hz 4H), 3,11 - 3,20 (m, 1H), 1,09 (t, J = 7,09 Hz, 6H).; MS m/e 611,1 [M+H]" y el segundo
enantiomero eluyente era Ejemplo 75C: M RMN (400 MHz, CDCl3) 8 ppm 8,07 (d, J = 1,22 Hz, 1H), 7,87 (d, J = 2,45 Hz,
1H), 7,82 (d, J = 8,80 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 1,47 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 8,56 Hz, 2H), 7,49 - 7,55 (m, 1H), 7,29 - 7,36 (m,
4H), 7,21 - 7,26 (m, 3H), 6,49 (s, 1H), 6,39 - 6,46 (m, 1H), 4,36 (s, 2H), 3,44 (s, 3H), 3,26 (g, J = 7,01 Hz, 4H), 1,09 (t J =
6,97 Hz, 6H); MS m/e 611,2 [M+H]"

Ejemplo 76A

3-(4-(1H-Pirazol-1-ilo)bencilo)-6-((4-cianofenilo)(hidroxi)(1-metilo-1 H-imidazol-5-ilo)metilo)-2-metoxiquinolina-4-
carbonitrilo

Un matraz de fondo redondo se cargé con (3-(4 (1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-4-cloro-2-metoxiquinolina-6-ilo)(4-clorofenilo
(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)metanol (207 mg, 0,363 mmol, Ejemplo 33A), Zn(CN),: (76,7 mg, 0,653 mmol), Pd.dbas (49,8
mg, 0,0544 mmol), nanopolvo de cinc (7,1 mg, 0,109 mmol), y diciclohexilo (2'4',6’-triisopropilo-[1,1'-bifenilo]-2-
ilo)fosfina (X-Phos, 35,7 mg, 0,0726 mmol). El matraz se evacud y se rellené con argén (tres ciclos). Dimetiloacetamida
(1,9 ml, desgasificada mediante el burbujeo de argén durante 30 minutos) se afadié a continuacién y la mezcla se
calenté a 120°C durante 4 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se filtré a través de Celite®, lavandose
con EtOAc. El filtrado se lavé secuencialmente con 2 M de NH4OH acuosa, agua, y NaCl. saturada acuosa. La fase
organica se seco (NaxS0,), se filtrd, y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en columna flash (gel de
silice, 45-60% de CH3CN (en [2% de NH4OH acuosa conc. en DCM, se retiré la fase acuosa)]) para proporcionar el
compuesto del titulo. ' RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 8,14 (d, J = 2,20 Hz, 1H), 7,86 (CI, J = 2,45 Hz, 1H), 7,82 (d,
J=8,80 Hz, 1H), 7,69 (d, J=1,47 Hz, 1H), 7,63 - 7,68 2H), 7,58 - 7,62 (m, 2H), 7,56 (s, 1H), 7,49 - 7,55 (m, 2H), 7,43 (d, J
= 8,56 Hz, 2H), 7,38 (s, 1H), 6,42 - 6,46 (m, 1H), 6,41 (d, J = 1,22 Hz, 1H), 4,31 - 4,41 (m, 3H), 4,10 (s, 3H, 3,37 (s, 3H);
MS m/e 552,3 [M+H]+
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Ejemplo 76A se purificd por HPLC quiral (Chiralpak AD, 80% CO2/20% iPrOH + 0,2% de isopropiloamina) para dar 2
enantiomeros. Para convertir los enantidmeros en sus sales de succinato, que se disolvieron en Etok, soluciones de
1,05 equivalentes de acido succinico se afiadieron en EtOH, y las mezclas se concentraron para dar Ejemplo 76B*acido
succinico: (primer enantiomero de elucion de la columna quiral) M RMN (400 MHz, DMSO y) 6 ppm 8,43 (d, J = 2,69 Hz,
1H), 7,98 (d, J = 1,96 Hz, 1H), 7,89 (d, J = 8,80 Hz, 1H), 7,85 (d, J =8,56 Hz, 2H), 7,75 (d, J = 8,56 Hz, 2H), 7,69 - 7,73
(m, 2H), 7,64 (dd, J = 1,96, 8.80 Hz, 1H), 7,53 (d, J: 8,31 Hz, 2 H), 7,38 (d, J = 8,56 Hz, 2H), 7,32 (s, 1H), 6,46 - 6,55 (m,
1H), 6,18 (d, J = 0,98 Hz, 1H). 4,30 (s, 2H), 4,04 (s, 3H), 2,38 (s, 4H) (una sefial de metilo oscurecida por el pico de
agua) MS m/e 552,2 [M+H] y el Ejemplo 76C*acido succinico: (segundo enantiémero de elucion de la columna quiral) H
RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 8,43 (d, J = 2,45 Hz, 1H), 7,98 (d, J = 1,71 Hz, 1H), 7,89 (d, J = 8,80 Hz, 1H), 7,85 (d,
J =8,56 Hz, 2H), 7,75 (d, J=8,56 Hz, 2H), 7,69 - 7,73 (m, 2H), 7,64 (dd, J = 2,08, 8,93 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 8,56 Hz, 2H),
7,38 (d, J = 8,56 Hz, 2H), 7,32 (s, 1H), 6,48 - 6,56 (m, 1H), 6,18 (s, 1H), 4,30 (s, 2H), 4,04 (s, 3H), 2,39 (s, 4H) (una
sefial de metilo oscurecida por pico de agua); MS m/e 552,3 [M+H]".

Ejemplo 77A: (4-Cloro-2-metoxi-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina-6-ilo)(2,6-demetilpiridina-3-ilo)(1-metilo-
1H-1,2,3-triazol-5-ilo)metanol

A un matraz que contiene 1-metilo-1H-1,2,3-triazol (275 mg, 3,31 mmol, preparado de acuerdo con PCT Int. Appl.,
2008098104) se afiadié THF (35 ml) y la solucion incolora se enfrié a -50 °C. Después, n-butillitio (2,5 M en hexanos, 1,2
ml, 3,0 mmol) se afiadié gota a gota lo que proporciond una solucion viscosa marrdn rojiza oscura. La mezcla se agité
entre -20 a -10°C durante 30 minutos, luego se introdujo una solucién homogénea de THF (4-cloro-2-metoxi-3-(4-
(trifluorometilo)bencilo)quinolina-6-ilo)(2,6dimetilpiridina-3-ilo)metanona (700 mg, 1,44 mmol en 4 mL THF, Intermedio
47: etapa f) se introdujo a 0°C. La mezcla de reaccion se volvio color marrén oscuro y se dejo calentar gradualmente a
temperatura ambiente, la mezcla se agité durante 60 minutos a temperatura ambiente y después se inactivd con
solucién acuosa de NH4Cl. La porcidn acuosa se extrajo con EtOAc, 3 x 50 mL. Los extractos organicos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron sobre salmuera, se filtraron y se concentraron para proporcionar un aceite marrén. La
cromatografia sobre gel de silice (1% MeOH-DCM aumentandose a 5% MeOH-DCM) proporcioné el producto como un
sélido de color marrén claro. MS m/e 586,1 [M+H]". M RMN (500 MHz, CDCl3) 6 ppm 8,13 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,76 (d, J
= 8,8 Hz, 1 H), 7,49 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,37 (d, J = 7,9 Hz, 3H), 6,93 (q. I=8,1 Hz, 2H). 6,80 (s, 1H)., 5,51 (s, 1H), 4,36
4,22 (m, 2H), 4,07 (s, 3H), 3,90 (s, 3H), 2,49 (s, 3H), 2,32 (s, 3H). Racémico (4-cloro-2-metoxi-3-(4-
(trifluorometilo)bencilo)quinolina-6-ilo)(2,6-dimetilopiridina-3-ilo)(1-metilo-1H-1,2,3-triazol-5-ilo)metanol se separd en sus
enantiomeros individuales usando las siguientes condiciones: Chiralcel OD, 20 uM (Diacel) utilizando etanol con
deteccion de 242 nM para dar el primer eluyente enantiémero Ejemplo 77B: " RMN (500 MHz, CD,C> 6 ppm 8,09 (d, J
=2,2Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,44 - 7,36 (m, 3H), 6,95 (q, J = 8,1 Hz, 2H), 6,85 (s,
1H), 4,34 (s, 2H), 4,07 (s, 3H), 3,90 (s, 3H), 2,49 (s, 3H), 2,31 (s, 3H); y el segundo enantiomero eluyente Ejemplo 77C:
" RMN (500 MHz, CD2Cl, & ppm 8,09 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,44 - 7,36
(m, 3H), 6,95 (q, J = 8,1 Hz, 2H, 6,85 (s, 1H), 4,34 (s, 2H). 4.07 (s, 3H), 3,90 (s, 3H), 2,49 (s, 3H), 2,31 (s, 3H).

Ejemplo T8A: 6-((2,6-dimetilpiridina-3-ilo)(hidroxi)(1-metilo-1H-1,2,3-triazol-5-ilo)metilo-1)-2-metoxi-3-(4-
(trifluorometilo)bencilo)quinolina-4-carbonitrilo

(4-cloro-2-metoxi-3-(4-(trifluorometilbencilo)quinolina-6-ilo)(2,6-dimetilopiridina-3-ilo)(1-metilo-1H-1,2,3-triazol-5-
ilo)metanol (250 mg, 0,44 mmol, Ejemplo 77A), cianuro de cinc (90 mg, 0,77 mmol), 2-diciclohexilfosfino-2’,4',6'-
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triisopropilobifenilo  (X-Phos, 40 mg, 0,084 mmol), polvo de <cinc (8 mg, 0,12 mmol),
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0), (Pd2(dba)s; 60 mg, 0,066 mmol) se afiadieron a un gran vial de microondas, a
continuacion, dimetiloacetamida (7 ml, desgasificado con argon) se afiadid y el vial se sellé y se evacud. La mezcla se
calenté a 125°C en una manta de calentamiento de aluminio. La mezcla se enfrié a 80°C y después se filtro a través de
una almohadilla de Celite® y se aclaré con EtOAc-MeOH (10:1, v/v) y el filtrado de color marrén claro se concentré a
vacio para proporcionar un aceite marrén. El material bruto se cromatografié directamente sobre gel de silice (100% de
DCM cada vez mayor a 10% MeOH-DCM) que proporcioné el producto contaminado con dimetiloacetamida. Este
materlal se purificé adicionalmente por RP-HPLC para el compuesto del titulo como una espuma blanca, MS m/e 559,2
[M+H]". " RMN (500 MHz, CDCl3) & ppm 8,05 (s, 1H), 7,92 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 8,2
Hz, 2H), 7,45 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,42 - 7,34 (m, 2H), 7,06 (s, 1H), 4,37 (s, 2H), 4,13 (s, 3H), 3,94 (s, 3H), 2,77 (s, 3H),
2,62 (s, 3H). El material racémico se separd en sus enantiémeros individuales usando las siguientes condiciones:
Chiralpack OD, 80% heptanos: 20% de etanol; longitud de onda a 220 nM para proporcionar los dos enantiomeros. El
primer enantiomero eluyente era Ejemplo 78B y el segundo enantimero eluyente era Ejemplo 78C.

Ejemplo 79A
(4-cloro-2-metoxi3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina-6-ilo)(2,4-dimetilotiazol-5-ilo)(1-metilo1H-1,2,3-triazol-5-
ilo)metanol

CF,
N\) | :
f;i
e ?
) ZN

A un matraz que contiene 6-bromo-4-cloro-2-metoxi-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina (500 mg, 116 mmol,
Intermedio 47: etapa d) se afiadi6 THF (15 ml) a temperatura ambiente lo que resultdé en una mezcla homogénea
incolora. La solucion se enfrié a -70°C, manteniéndose homogénea y luego n-buitillitio (2,5 M en hexanos, 0,45 ml, 1,13
mmol) se afiadid gota a gota. El color de la solucién se volvié color marron oscuro. Después de 1 minuto, (2,4-
dimetilotiazol-5-ilo)(1-metilo-1H-1,2,3-triazol-5-ilo)metanona (275 mg, 1,24 mmol en 2 ml THF, Intermedio 48: etapa b)
se introdujo y el color de la mezcla paso6 de color marrén oscuro a verdoso a color anaranjado ligero todo dentro de 1
minuto. La mezcla se dejé calentar a 0°C durante 45 minutos, en cuyo tiempo la reaccion se inactivé con una solucién
acuosa de NH4Cl. La mezcla se diluyd adicionalmente con agua y se extrajo con EtOAc, 3 x 45 mL. Los organicos
combinados se lavaron con salmuera, se seco sobre MgSQO., se filtr6 y se concentré para dar una espuma de color
naranja claro. El producto bruto se cromatografié sobre gel de silice (inicialmente utilizando 10% de CH3CN-tolueno
luego cambiando a 80% CI3CN-DCM) para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanquecino. MS m/e
574,1 [M+H]". " RMN (500 MHz, CDCl3) & ppm 8,14 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,56 - 7,48 (m, 3H),
7,39 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,21 - 7,13 (m, 1H), 4,44 - 4,64 (m, 1H), 4,34 (s, 2H), 4,09 (s, 3H), 3,91 (s, 3H), 2,57 (s, 3H),
2,36 (s, 3H), 2,13 (s, 3H). El Ejemplo 79A se separd en sus enantiomeros individuales usando las siguientes
condiciones: Chiralpack OD, 80% de heptanos: 20% de etanol; longitud de onda = 242 nM para proporcionar los dos
enantiomeros. El primer enantiomero eluyente era Ejemplo 79B y el segundo enantiomero eluyente era Ejemplo 79C.

Ejemplo 80A: (4-cloro-2-metoxi-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina-6-ilo)(1,2-dimetilo-1H-imidazol-5-ilo)(1-
metilo-1H-1,2,3-triazol-5-ilo)metanol

Procedimiento A
A un matraz que contiene 1-metilo-1H-1,2,3-triazol (400 NRG, 4,81 mmol, preparado de acuerdo con Sol. Int. PCT.,

2008098104) se anadid THF (25 ml) y la solucién incolora se enfrié a -50°C. Después, se afadié n-BuLi (2,5 M en
hexanos, 1,88 ml) gota a gota lo que proporcioné una solucion marrén rojiza oscura. La mezcla se dejé calentar
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gradualmente a 10 °C durante 30 minutos, Iluego una solucion de  (4-cloro-2-metoxi-3-(4-
(trifluorometilo)bencilo)quinolina-6-ilo)(1,2-dimetilo-1H-imidazol-5-ilo)metanona (750 mg 1,58 mmol, Intermedio 49: etapa
b) en THF (5 ml) se introdujo a 10°C. La mezcla de reaccién se volvié de color marrén oscuro y se dejo calentar
gradualmente a temperatura ambiente. La mezcla se agitd durante 60 minutos a temperatura ambiente, después se
inactivo con solucién acuosa NH4Cl. La porcién acuosa se extrajo con EtOAc-THF (~10:2, v/v) 5 x 50 mL. Los organicos
combinados se lavaron con salmuera, se seco sobre MgSOy, se filtré y se concentré para proporcionar una espuma
marrén. La cromatografia sobre gel de silice (5% MeOH-DCM creciente a 10% MeOH) proporcioné el compuesto del
titulo como un sélido amarillo. MS m/e 557,2 [M+H]". ¥ RMN (500 MHz, CDCls) & 8,23 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,72 (d, J =
8,7 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 11,5 Hz, 2H, 7,38 (d, J = 8,0 Hz, 3H), 7,30 (s, 1H), 7,06 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 5,99 (s, 1H), 4,33
4,19 (m, 2H), 4,06 (s, 3H), 3,88 (s, 3H), 3,33 (s, 3H), 2,14 (s, 3 H). El material racémico se separd en sus enantiomeros
individuales usando las siguientes condiciones: columna Chiralpack OD; 80% heptanos: 20% de etanol; longitud de
onda = 242 nM para proporcionar los dos enantidomeros. El primer enantiémero eluyente fue Ejemplo 80B y el segundo
enantiomero eluyente fue Ejemplo 80C.

Procedimiento B

Una soluciéon de 5-Bromo-1,2-dimetilo-1H-imidazol (10,6 g, 60,8 mmol) en THF (400 ml) se enfri6 a -77°C. El
mantenimiento de una temperatura de <-70°C, n-BuLi (27,7 ml, 72,0 mmol, 2,5 M en hexanos) durante 10 min. Después
de 10 min, se afadié una solucion de (4-cloro-2-metoxi-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina-6-ilo (1-metilo-1H-1,2,3-
triazol-5-ilo)metanona (20,0 g, 43,4 mmol, Intermedio 63) en THF (290 ml) durante 10 min manteniéndose una
temperatura de <60°C. La mezcla de reaccion se dejo calentar a 0°C durante 1 h y después se inactivé con cloruro de
amoniaco acuoso (500 ml, 13% en peso). Las capas resultantes se separaron y la capa organica se lavé con salmuera
(400 ml). La capa organica se seco sobre MgSQsa, se filtro, y se concentrd. El residuo se recogioé en acetona (200 mL) y
se dejo en agitacion durante 2 h. La suspension resultante se filtré y se lavd con acetona (20 ml). Después de secarse
en un horno de vacio a 60°C se obtuvo el compuesto del titulo como un sdlido blanco. ¥ RMN (400 MHz, CDClz) & ppm
8,24 (d,J = 2,2 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,54 - 7,47 (m, 3H), 7,42 - 7,33 (m, 3H), 7,06 (s, 1H), 5,97 (s, 1H), 4,32
- 4,22 (m, 2H), 4,06 (s, 3H), 3,88 (s, 3H), 3,32 (s, 3H), 2,13 (s, 3H); MS m/e 557,1 (M+H). (4-cloro-2-metoxi-3-(4-
(trifluorometilo)bencilo)quinolina-6-ilo)(1,2-dimetilo-1H-imidazol-5-ilo)(1-metilo-1H-1,2,3-triazol-5-ilo)metanol se resolvid
en sus enantidmeros constituyentes por HPLC quiral [Chiralcel OD, fase movil: 85% de heptano, 15% de etanol].
Después de la resolucion, los enantiomeros individuales se cristalizaron a partir de acetona (7,5 mL/g) y se aislaron por
filtracion después de la adicion de heptano (15 ml/g), el primer enantiomero de elucion era Ejemplo 80B: ' RMN (400
MHz, CDClsz) 6 ppm 8,23 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,43 - 7,33 (m, 3H), 7,05
(s, 1H), 6,99 (bs, 1H), 6,01 (s, 1H), 4,30 (s, 2H), 4,06 (s, SHJ, 3,88 (s, 3H), 3,34 (s, 3H), 2,17 (s, 3H); MS m/e 557,1
(M+H). El segundo enantiémero eluyente era Ejemplo 80C: " RMN (500 MHz, CDCl3) & ppm 8,19 (d, J = 2,2 Hz, 1H),
7,74 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,43 - 7,35 (m, 3H), 7,14 (s, 1H), 6,08 (s, 1H), 5,32 (bs, 1H), 4,33 (s,
2H), 4,07 (s, 3H), 3,91 (s, 3H), 3,38 (s, 3H), 2,28 (s, 3H); MS m/e 557,1 (M+H).

Ejemplo 81A: 6-((1,2-Dimetilo-1H-imidazol-5-ilo)(hidroxi)(1-metilo-1H-1,2,3-triazol-5-ilo)metilo)-2-metoxi-3-(4-
(trifluorometilo)bencilo)quinolina-4-carbonitrilo

CF3
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5
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}f N N NoMe

(4-cloro-2-metoxi-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina-6-ilo)(1,2-dimetilo-1 H-imidazol-5-ilo)(1-metilo-1H-1,2,3-triazol-5-
ilo)metanol (370 mg, 0,66 mmol, Ejemplo 80A), cianuro de cinc 147 mg, 1,26 mmol), X-phos (64,5 mg, 0,14 mmol),
polvo de cinc (12 mg, 0,19 mmol) tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0), (Pdz(dba)s, 98 mg, 0,11 mmol) se afiadieron a
un gran vial de microondas, después se anadié DMA (8 ml, desgasificada con argdn) y el vial se sell6 y se evacud. La
mezcla se calenté a 125°C en una manta de calentamiento de aluminio (¢ durante cuanto tiempo?). La mezcla se filtré a
través de una almohadilla de Celite® mientras que esta todavia caliente, se enjuagé con EtOAc-MeOH (10:1) y se
concentré a vacio proporcionando un aceite marron. El material crudo se purificé por RP-HPLC para dar el compuesto
del titulo en forma de un sélido blanquecino. MS m/e 548,2 [M+H]. ' RMN (500 MHz, CDCls) & ppm 8,19 (s, 1H), 7,87
(d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,3 Hz, 2H, 7,42 (d aparente, 8,1 Hz, 3H), 7,3-7,4 (m, 1H) 6,41 (s, 1H), 4,41 - 4,26 (m,
2H, 4,10 (s, 3H), 3,90 (s, 3H), 3,64 (s, 3H), 2,58 (s, 3H). El material racémico se separé en sus enantidmeros
individuales usando las siguientes condiciones: Chiralpak 1A columna SFC (5 u), 85% de hexano: 15% EtOH (que
contiene 0,2% de EtsN) para proporcionar los dos enantiomeros. El primer enantiomero eluyente fue Ejemplo 81B y el
segundo enantidmero eluyente era Ejemplo 81C.

Ejemplo 82: (4-cloro-2-metoxi-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina-6-ilo)(2,4-dimetiloxazol-5-ilo)(1-metilo-1H-
1,2,3-triazol-5-ilo)metanol
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A un matraz que contiene 1-metilo-1H-1,2,3-triazol (200 mg, 2,41 mmol, preparado de acuerdo con Sol. Int. PCT,
2008098104) se afiadié THF (20 ml) y la solucidn incolora se enfrié a -40°C. Entonces, n-BuLi (2,5 M en hexanos, 1,0
ml, 2,5 mmol) se afiadié gota a gota lo que proporciond una solucién viscosa marrén rojiza oscura. La mezcla se agité a
30°C durante 35 minutos, a continuacién, una solucion homogénea de THF (4-cloro-2-metoxi-3-(4-
(trifluorometilo)bencilo)quinolina-6-ilo)(2,4-dimetiloxazol-5-ilo)metanona (500 mg, 1,05 mmol, en 4 ml de THF, Intermedio
51: etapa b) se introdujo a 20°C. La mezcla de reaccion se volvié de color marrén oscuro y luego se colocd en un bafio
de agua con hielo y se dejé calentar gradualmente a temperatura ambiente. Después de 45 minutos, la mezcla se
inactivd con solucion acuosa de NH4Cl y se extrajo con EtOAc: THF (10:2), 4 x 50 mL. Los organicos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron sobre Na>SO., se filtraron y se concentraron para proporcionar un aceite de color
marrén. La cromatografia sobre gel de silice (3% MeOH-DCM que se aumenta a 5% MeOH-DCM) para proporcionar el
compuesto del titulo como un sélido ambar tenue. MS m/e 558,2 [M+H]". " RMN (400 MHz, CDCI3) 6 ppm 8,15 (d, J =
2,0 Hz, 1H), 7,86 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,54 - 7,47 (m, 3H), 7,40 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,14 (s, 1H, 4,35 (s, 2H), 4,10 (s, 3H),
4,03 (s, 1H, 3,92 (s, 3H, 2,40 (s, 3H), 1,54 (s, 3H).

Ejemplo 83A: 1-(4-((3-(4-(1H-Pirazol-1-ilo)bencilo)-4-cloro-2-metoxiquinolina-6-
ilo)(hidroxi)(fenilo)metilo)piperidina-1-ilo)etanona

Se afiadié una solucién de n-BulLi (2,5 M en hexanos, 0,208 ml, 0,333 mmol) gota a gota mediante una jeringa a una
solucién de 3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-6-bromo-4-cloro-2-metoxiquinolina (150 mg, 0,350 mmol, Intermedio 16) en
THF seco (3,5 ml) a -78°C. Después de 3 minutos, una soluciéon de 1-(4-benzoilopiperidina-1-ilo)etanona (80,9 mg,
0,350 mmol, Intermedio 52) gota a gota se afiadié en THF seco (3,5 ml). 0,5 mL adicional de THF seco se utilizé para
cuantificar la transferencia. La mezcla de reaccion se agitdé durante 5 minutos a -78°C. y el matraz se coloc en un bafio
de agua helada. Después de 30 minutos, se afadi6 agua (5 ml). La mezcla bifasica se calent6 a temperatura ambiente y
después se repartié entre agua (25 ml) y acetato de etilo (40 ml). Las capas se separaron. La capa organica se seco
con sulfato de sodio. La solucion seca se filtro y el filtrado se concentro. El residuo se purificd por cromatografia en
columna flash (gel de silice, 50% acetato-hexanos de etilo inicialmente, clasificandose a acetato de etilo al 100%) y
luego por fase inversa de HPLC [5% acetonitrilo-agua (que contiene TFA al 0,05% v/v) inicialmente, clasificandose a 5%
de agua (que contiene TFA al 0,05% v/v)-acetonitrilo] para proporcionar el compuesto del titulo como un sdélido blanco.
"M RMN (500 MHz, CDCls) & ppm 8,31 - 8,25 (m, 1H), 7,85 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 7,80 - 7,72 (m, 1H), 7,71 - 7,61 (m, 2H),
7,59 - 7,47 (m, 4H), 7,39 - 7,29 (m, 4H), 7,27 - 7,19 (m, 1H), 6,46 - 6,40 (m, 1H), 4,76 - 4,62 (m, 1H), 4,31 (s, 2H), 4,05
(s, 3H), 3,83 (t, J=16,3 Hz, 1H), 3,17 - 3,00 (m, 1H), 2,83 - 2,71 (m, 1H), 2,66 - 2,53 (m, 1H), 2,06 (s, 3H), 1,75 - 1,29 (m,
4H), MS (ESI): masa calc. C34H33CIN4O3, 580,2; m/z encontrado, 581,2 [M+H]*. Este racemato se separé por HPLC
quiral (columna AD Chiralpak, 250 g, 50 min x 21 cm, etanol eluyente, 80 mL/minutos, 240 nm de longitud de onda) para
dar dos enantiémeros. El primer enantiomero eluyente era Ejemplo 83B: " RMN (500 MHz, CDCI3) 6 ppm 8,29 (dd, J =
8,1,2,1Hz, 1H) 7,87 - 7,82 (m,. 1H), 7,79 - 7,72 (m, 1H), 7,71 - 7,61 2H), 7,59 - 7,48 (m, 4H), 7,38 - 7,29 (m, 4H), 7,26 -
7,18 (m, 1H), 6,46 - 6,39 (m, 1H), 4,75 - 4,61 (m, 1H), 4,31 (s, 2H), 4,05 (s, 3H), 3,81 (, J = 16,2 Hz. 1H), 3,14 - 3,00 (m,
1H), 2,82 - 2,69 (m, 1H), 2,64 - 2,51 (m, 1H), 2,03 (s, 3H), 1,76 - 1,20 (m, 4H); MS (ESI): masa calc. C3sH33CIN4O3,
580,2; m/z encontrado, 581,2 [M+H]" y el segundo enantiémero eluyente era Ejemplo 83C: "M RMN (500 MHz, CDCl3) &
ppm 8,29 (dd, J = 8,1, 2,1 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,79 - 7,72 (m, 1H), 7,71 - 7,61 (m, 2H), 7,59 - 7,48 (m, 4H),
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7,38 - 7,29 (m, 4H), 7,26 - 7,18 (m, 1H), 6,45 - 6,40 (nv 1H), 4,75 - 4,60 (m, 1H), 4,31 (s, 2H), 4,05 (s, 3H), 3,89 - 3,75
(m, 1H), 3,15 -2,98 (m, 1H), 2,82 - 2,70 (m, 1H), 2,64 - 2,49 (m, 1H), 2,04 (s, 3H), 1,75 - 1,28 (m, 4H); MS (ESI): masa
calc. C34H33CIN4O3, 580,2; m/z encontrado, 581,2 [M+H]".

Ejemplo 84
(3-(4-(1H-Pirazol-1-ilo)bencilo)-2,4-dicloro-8-metilquinolina-6-ilo)(1-metilo-1 H-imidazol-5-ilo)(6-
{trifluorometilo)piridina-3-ilo)metanol

VRN
)

Una mezcla de 3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-6-bromo-2,4-dicloro-8-metiloquinolina (393 mg, 0,880 mmol, Intermedio
19: etapa a) y (1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)(6-(trifluorometilo)piridina-3-ilo)metanona (224 mg, 0,880 mmol, Intermedio 36:
etapa c) en THF seco desgasificado (16 ml, THF se desgasificdé con nitrégeno durante 1 h) se enfrié a -78°C y n-BulLi
(1,6 M en hexano, 0,5 ml, 0,8 mmol) se afiadié durante 1,5 minutos, se continué agitando a -78°C durante 10 minutos y
el bafio de hielo seco se sustituyé con un bafio de agua con hielo. La agitacién se continué durante 1 hora después de
lo cual la mezcla de reaccion se inactivd con solucion acuosa saturada de NH4Cl, se anadié EtOAc y se separaron las
capas y la mezcla acuosa se extrajo de nuevo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se secaron sobre
MgSOQy, se filtraron y los disolventes se eliminaron a presion reducida. La purificacion usando cromatografia en columna
ultrarrapida (5% de MeOH en diclorometano) produjo el compuesto del titulo sustancialmente puro. MS (ESI) 623,2.

Ejemplo 85: (3-(4-(1H-Pirazol-1-ilo)bencilo)-2,4-dicloro-8-metilquinolina-6-ilo)(4-clorofenilo)(1-metilo-1H-imidazol-
5-ilo)metanol

N ‘ o
e/

Una mezcla de 3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-6-bromo-2,4-dicloro-8-metilquinolina (393 mg, 0,880 mmol, Intermedio 19:
etapa a) y (4-clorofenilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)metanona (194 mg 0,880 mmol, Intermedio 1: etapa b) en THF
desgasificado seco (16 ml) se enfrié a -78°C y n-BuLi (1,6 M en hexano, 0,5 nit, 0,8 mmol) se afiadié6 durante 1,5
minutos. Se continud agitando a -78°C durante 10 minutos y el bafio de acetona de hielo seco se sustituyd con un bafo
de agua con hielo. Se continud la agitacion durante 1 hora y la mezcla de reaccion se inactivd con solucion acuosa
saturada de NH4Cl, se afadié EtOAc y se separaron las capas y la mezcla acuosa se extrajo de nuevo con EtOAc. Los
extractos organicos combinados se secaron sobre MgSO4, se filtraron y los disolventes se eliminaron a presion
reducida. La purificacion usando cromatografia en columna ultrarrapida (MeOH al 5% en diclorometano) proporciono el
compuesto del titulo sustancialmente puro. MS (ESI) 588,2.

Ejemplo 86

(3-(4-(1H-pirazol-4-ilo)bencilo)-4-cloro-2-dietiloamino)quinolina-6-ilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)(6-
(trifluorometilo)piridina-3-ilo)metanol
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Un matraz de fondo redondo se cargd con 3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-6-bromo-4-cloro-N,N-dietiloquinolina-2-amina
(380 mg, 0,809 mmol, Intermedio 46) y (1-metilol 1H-imidazol-5-ilo)(6-(trifluorometilo)piridina-3-ilo)metanona (206 mg,
0,809 mmol, Intermedio 36, paso c) y se evacuo y se rellend con argén. Se afiadié THF (13,5 ml), y la soluciéon se enfrid
en un bafo de acetona con hielo seco durante 10 minutos. n-BuLi (1,6 M en hexano, 0,506 ml, 0,809 mmol), se afadi6é
gota a gota mediante una jeringa. La mezcla se agit6 a -78°C durante 30 minutos, y luego en un bafio de agua con hielo
durante 30 minutos. La reaccion se inactivé por adicion de solucion acuosa saturada de NH4Cl, se diluyé con agua y se
extrajo con EtOAc (3X). La fase organica se secé (NaSO.), se filtr6 y se concentrd, el residuo se purificé por
cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice, 50-100% EtOAc-heptanos) para proporcionar el compuesto de
titulo como una espuma blanca.

Ejemplo 87A

(4-(Cloro-2-metoxi-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina-6-ilo)(2,6-dimetilopiridina-3-ilo)(1-metilo-1H-1,2,3-
triazol-5-ilo)metanamina

Una mezcla de (S)-(4-cloro-2-metoxi-3-(trifluorometilo)bencilo)quinolina-6-ilo)(2,6-dimetilo-1piridina-3-ilo)(1-metilo-1H-
1,2,3-triazol-5-ilo)acetato de metilo (646 1,06 mmol, Intermedio 55) y amoniaco en MeOH (3,3 mL, 23 mmol. 7,0 M) en
un tubo de presion sellado se calenté a 65 °C durante 18 h, y se concentré a vacio. El residuo se purificé por
cromatografia en columna ultrarrapida (columna de gel de S|I|ce 40 g, 50-100% de EtOAc en heptanos, y 5-10% MeOH
en CH.Cl, para dar el compuesto del titulo como un aceite. " RMN (400 MHz, CDCl3) & 8,02 (d, J = 2,02 Hz, 1H), 7,82
(d, J =9,09 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 8,08 Hz, 2H), 7,37 - 7,44 (m, 3H), 7,08 (d, J = 8,08 Hz, 1H), 7,02 (s, 1H), 6,98 (d, J =
8,08 Hz, 1H), 4,34 (s, 2H), 4,09 (s, 3H), 3,94 (s, 3H), 2,56 (s, 3H), 2,30 (s, 3H).

La purificacion por HPLC quiral (Chiralcel OD, 100% MeQOH) proporcioné dos enantiomeros puros. Ejemplo 87B: " RMN
(400 MHz, CDCI3) 8 8,02 (d, J = 2,02 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 9,09 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 8,08 Hz, 2H), 7,37 - 7,44 (m, 3H),
7,07 (d, J = 8,08 Hz, 1H), 7,02 (s, 1H), 6,98 (d, J 8,08 Hz, 1H) 4,34 (s, 2H), 4,09 (s, 3H), 3,94 (s, 3H), 2,56 (s 3H), 2,52
(s, 2H), 2,29 (s, 3H); MS m/e 567,2 (M+H) y el Ejemplo 87C: "RMN (400 MHz, CDCIs) 6 8,02 (d, J = 2,02 Hz, 1H), 7,82
(d, d = 8,59 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 8,08 Hz, 2H), 7,37 - 7,44 (m, 3H), 7,07 (d, J = 8,08 Hz. 1H), 7,02 (s, 1H), 6,98 (d, J =
8,08 Hz, 1H), 4,34 (s, 2H), 4,09 (s, 3H), 3,94 (s, 3H), 2,56 (s, 3H), 2,53 (s, 2H), 2,29 (s, 3H); MS m/e 567,2 (M+H).

Ejemplo 88A

6-((2,6-Dimetilpiridina-3-ilo)(hidroxi)(1-metilo-1H-1,2,3-triazol-5-ilo)metilo)-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina-
2,4-dicarbonitrilo
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Un tubo a presion que contiene (2,4-dicloro-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina-6-ilo)(2,6-dimetilpiridina-3-ilo)(1-metilo-
1H-1,2,3-triazol-5-ilo)metanol (900 mg, 1,57 mmol, Intermedio 56), Pd>dhas (145 mg, 0,160 mmol), diciclohexilo (2',4',6’-
triisopropilo-[1,1'-bifenilo]-2-ilo)fosfina (X-Phos, 75 mg, 0,16 mmol), cianuro de cinc (98 mg, 0,83 mmol), y nanopolvo de
cinc (18 mg, 0,28 mmol) en N,N-dimetiloacetamida (11 ml) se purgé con nitrdgeno durante 8 min. y después se calenté
a 94°C durante 4 h. La mezcla se dejé enfriar a temperatura ambiente y se filtr6. El filtrado se concentré al vacio, y se
afiadieron EtOAc y NH4Cl saturado (ac). La capa organica se separo, y la capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se secaron (Na;SO;), se filtraron, y se concentraron. El residuo se purifico Bor HPLC de fase
inversa (agua/acetonitrilo/0,1% de TFA) para dar el compuesto del titulo como una sal de TFA. "/ RMN (400 MHz,
MeOD-d4) & 8,37 - 8,40 (m, 1H), 8,31 (d, J = 9,09 Hz, 1H), 7,80 - 7,88 (m, 2H), 7,70 (d, J = 8,08 Hz, 1H), 7,66 (d, J =
8,08 Hz, 2H). 7,53 - 7,57 (m, 2H), 7,21 (s, 1H), 4,75 (s, 2H), 4,00 (s, 3H), 2,77 (s, 3H), 2,65 (s, 3H); MS m/e 554,2
(M+H).

La sal de TFA anterior se disolvi6 en diclorometano y se lavé con NaHCO3 saturado (ac). La capa acuosa se extrajo con
diclorometano. Las capas organicas combinadas se secaron (Na>SOy), se filtraron, se concentraron, y se purificaron por
HPLC quiral (columna Chiralpak OD-H, 80% heptanos/20% EtOH) para dar dos enantidmeros puros.

Ejemplo 88B: " RMN (400 MHz, CDCl3) d 8,40 (s, 1H), 8,20 (d, J = 9,09 Hz, 1H), 7,58 - 7,68 (m, 3H), 7,52 - 7,58 (m,
2H, 6,97 (d, J = 8,08 Hz, 1H), 6,88 (d, J 7,58 Hz, 1H). 6,80 (s, 1H), 5,17 (br. s, 1H), 4,67 (s, 2H), 3.96 (s, 3H), 2,53 (s,
3H), 2,36 (s, 3I—D; MS m/e 554,1 (M+H) y

Ejemplo 88C: M RMN (400 MHz, CDCl3) 6 8,40 (d, J = 2,02 Hz, 1H), 8,20 (d, 1 - 8,59 Hz, 1H), 7,58 - 7,66 (m, 3H), 7,52 -
7,57 (m, 2H), 6,97 (d, J = 8,08 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 8,08 Hz, 1H), 6,81 (s, 1H), 4,96 (br. s, 1H), 4,67 (s, 2H), 3,96 (s,
3H), 2,53 (s, 3H), 22,36 (s, 3H); MS m/e 554,1 (M+H).

Ejemplo 89

terc-Butilo 3-((4-cloro-2-etil0-3-(4-(tritiuorometilo)bencilo)quinolina-6-ilo)(hidroxi)(1-metilo-1H-1,2,3-triazol-5-
ilo)metilo) azetidina-1-carboxilato

N
N® N
\‘"-—--('\.(OH Ci
MY Y Y
o

Se afiadié una solucién de n-BuLi (2,5 M en hexanos, 0,746 mL, 1,87 mmol) gota a gota por una jeringa a una solucion
en agitacion de 6-bromo-4-cloro-2-etilo-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina (0,800 g, 1,87 mmol, Intermedio 58: etapa
c) en THF seco (18 ml) a -78°C. Después de 5 min, una solucion de terc-butilo 3 (1-metilo-1H-1,2,3-triazol-5-
carbonilo)azetidina-1-carboxilato (0,604 g, 2,27 mmol, Intermedio 59: etapa b) se afiadié6 en THF seco (5 mL) gota a
gota mediante una jeringa. Después de 5 min, el matraz se retiré del bafio de enfriamiento y se dejo calentar. Después
de 5 min, el matraz se colocé en un bafio de agua helada. Después de 20 min, el agua (20 ml) y acetato de etilo (100
ml) se afiadieron. Las capas se separaron. La capa organica se seco con sulfato de sodio y la solucion seca se filtr6. Se
afiadio célite (5 g) al filtrado y los disolventes se retiraron por evaporacion rotatoria para proporcionar un polvo que fluye
libremente. El polvo se cargd en una columna de gel de silice. La elucion con 30% de acetato-hexanos de etilo
inicialmente, clasificandose a 80% de acetato-hexanos de etilo proporcioné el compuesto del titulo como un sdlido
amarillo. " RMN (500 MHz, CDCl3) & ppm 8,37 (d, J = 2,0 Hz, H), 8,00 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 7,55 (s, 1 H), 7,53 (d, J = 8,1
Hz, 2H), 7,45 - 7,40 (m, 1H), 7,21 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 4,50 (s, 2H), 4,26 - 4,20 (m, 1H), 4,05 - 3,99 (m, 1H), 3,97 - 3,90
(m, 1H), 3,71 (s, 3H), 3,67 - 3,60 (m, 1H), 3,54 - 3,46 (m, 1H), 2,97 - 2,89 (m, 2H), 1,39 (s, 9H), 1,33 - 1,28 3H), 1,71 -
1,63 (m, 1H); MS (ESI): masa calculada para C31H33CIFNsO3, 615,2; m/z encontrado, 616,0 [M+H]".
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Ejemplo 90A

1-(3-((4-cloro-2-etilo-3-(4-trifluorometilo)bencilo)quinolina-6-ilo)(hidroxi)(1-metilo-1H-1,2,3-triazol-5-
ilo)metilo)azetidina-1-ilo)etanona

Se afiadié acido trifluoroacético (0,442 ml, 5,78 mmol) gota a gota mediante una jeringa a una solucién de agitacion
helada  terc-butilo  3-((4-cloro-2-etilo-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina-6-ilo)(hidroxi)(1-metilo-1H-1,2,3-triazol-5-
ilo)metilo)azetidina-1-carboxilato de metilo (0,356 g, 0,578 mmol, Ejemplo 89) en diclorometano (2,9 ml). Después de 20
min, se retiré el matraz del bafio de enfriamiento y se dejo calentar a temperatura ambiente. Después de 18 h,
diclorometano (15 mL) y solucién de bicarbonato sédico acuoso saturado (10 ml) se afiadieron en secuencia. La mezcla
bifasica se agitd durante 10 min. La mezcla se repartié entre agua (10 ml) y diclorometano (10 ml). Se separaron las
capas. La capa organica se seco con sulfato sodico. La solucion seca se filtré y el filtrado se concentrd para dar un
residuo oleoso. El residuo se disolvié en diclorometano (5,8 ml). El trietilamina (0,401 MNL, 2,89 mmol) y anhidrido
acético (0,218 ml, 2,31 mmol) se afiadieron en secuencia y la solucion se calent6é a 46°C. Después de 2 h, la reaccién
se enfrid a temperatura ambiente. Diclorometano (50 mL) y una solucion saturada acuosa de bicarbonato de sodio se
afadieron en secuencia. La mezcla bifasica se agité durante 10 min. Las capas se separaron. La capa organica se seco
sobre sulfato de sodio y la solucién seca se filtré. Se afiadio célite (4 g) al filtrado y los disolventes se retiraron por
evaporacion rotatoria para proporcionar un polvo que fluye libremente. El polvo se cargd en una columna de gel de
silice. La elucién con diclorometano inicialmente, clasificandose a 10% de metanol-diclorometano proporcioné el
compuesto del titulo como un sélido blanco. M RMN (500 MHz, CDCls, mezcla 3:1 de rotameros de amida, * indica
isdbmero de rotamero menor) & ppm 8,44 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,39 * (d, J=2,1 Hz, 1H), 8,03 - 7,97 (m, 1H), 7,57 - 7,50 (m,
3H), 7,48 - 7,42 (m, 1H), 7,24 - 7,18 (m, 2H), 6,42 (s, 1H), 5,48 * (s, 1H), 4,56 - 4,46 (m, 2H), 4,43 - 4,36 * (m, 1H), 4,36 -
4,31 *1H), 4,26 - 4,19 (m, 1H), 4,19 - 4,13 (m, 1H), 4,07 - 3,99 (m, 1H), 3,81 - 3,62 (m, 4H), 3,61 - 3,46 (m, 1H). 2,97 -
2,90 (m, 2H), 1,81 * (s, 3H), 1,58 (s, 3H), 1,35 - 1,26 (m, 3H); MS (ESI): masa calculada para CzsH27CIF3N502, 557,2;
m/z encontrado, 558,0 [M+H]".

1-(3-((4-cloro-2-etilo-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina-6-ilo)(hidroxi)(1-metilo-1H-1,2,3-triazol-5-ilo)metilo)azetidina-
1-ilo)etanona se purificd por SFC quiral [columna Chiraccel OD-H, 5 pm, 250 mm x 20 mm, fase mévil: 60% de didxido
de carbono, 40% de etanol (que contiene 0,3% diisopropiloamina)] para dar dos enantidmeros. El primer enantiémero
eluyente era Ejemplo 90a " RMN (500 MHz, CDCls, 1,5:1 mezcla de rotameros de amida, * indica el rotamero menor) &
ppm 8,41 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,37 * (d, J=22,0 Hz, 1H), 8,01 (d, J = 8,81: Hz, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,53 (d, J = 8,1 Hz, 2H),
7,51 *(d, J =8,0 Hz, 2H), 7,47 - 7,42 (m, 1H), 7,21 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,18 * (d, J = 7,9 Hz, 2H), 5,66 (s, 1H), 5,22 * (s,
1H), 4,50 (s, 2H), 4,48 * (s, 2H), 4,42 - 4,35 * (m, 1H), 4,34 - 4,28 * (m, 1H), 4,23 - 4,08 (m, 3H), 4,04 - 3,98 * (m, 1H),
3,81 - 3,67 (m, 4H), 3,63 - 3,48 (m, 1H), 2,98 - 2,88 (m, 21:1), 1,83 (S, 3H), 1,76 * (s, 3H), 1,34 - 1,26 (m, 3H); MS (ESI):
Masa calculada para CzsH27CIF3NsO,, 557,2; m/z, 558,2 [M+H]" y el segundo enantiémero eluyente era Ejemplo 90C: H
RMN (500 MHz, CDCls;, 1,5: 1 mezcla de retenedores de amida, * indica rotamero menor) & ppm 8,42 (d,.Jd = 2,0 Hz,
1H), 8,38 * (d, J = 21,1 Hz, 1H), 8,03 - 7,98 (m, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,53 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,51 * (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,48
-7,43 (m, 1H), 7,21 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,18 * (d, J = 8,0 Hz, 2H), 5,95 (s, 1H), 5,51 * (s, 1H), 4,50 (s, 2H), 4,48 * (s, 2H),
4,41 - 4,36 * (m, 1H), 4,35 - 4,31 * (m, 1H), 4,22 - 4,10 (m, 3H), 4,04 - 3,99 * (m, 1H), 3,80 - 3,67 (m, 4H), 3,62 - 3,56 *
(m, 1H), 3,56 - 3,49 (m, 1H), 2,93 (app p J = 7,5 Hz, 2H), 1,83 (s, 3H), 1,75 * (s, 3H), 1,33 - 1,27 (m, 3H); EM (ESI):
Masa calculada. para C2sH27CIF3NO2, 557.2: m/z encontrado, 558,2 [M+H]+.

Ejemplo 91A

(4-Cloro-2-etilo-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina-6-ilo)(1-metilo-1H-1,2,3-triazol-5-ilo)(1-
(metilosulfonilo)azetidina-3-ilo)metanol
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Se afadié acido trifluoroacético (0,511 ml, 6,67 mmol) gota a gota mediante una jeringa a una soluciéon de agitacion
helada de terc-butilo 3-((4-cloro-2-etilo-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina-6-ilo)(hidroxi)(1-metilo1H-1,2,3-triazol-5-
triazol-5-metilo)azetidina-1-carboxilato (0,411 g, 0,667 mmol, Ejemplo 89) en diclorometano (3,3 ml). Después de 20
min. se retird el matraz del bafio de enfriamiento y se dejé calentar a temperatura ambiente. Después de 18 h,
diclorometano (15 ml) y solucién de bicarbonato de sodio acuoso saturado (10 mL) se afiadieron en secuencia. La
mezcla bifasica se agité durante 10 min. La mezcla se repartio entre agua (10 ml) y diclorometano (10 mL). Las capas
se separaron. La capa organica se sec6 con sulfato de sodio. La solucidn seca se filtré y el filtrado se concentré para
dar un sélido blanquecino. El sélido se disolvio en diclorometano seco (6,1 mL). La solucion resultante se enfrié en un
bafio de agua helada. Se afiadi¢ trietilamina (0,257 mL, 1,85 mmol) y cloro de metanosulfonilo (0,072 ml, 0,924 mmol)
se afiadieron en secuencia. Después de 25 min, se afiadieron diclorometano (50 mL) y agua (25 ml). Las capas se
separaron. La capa acuosa se extrajo con diclorometano (15 ml). Se combinaron las capas organicas y la solucion
combinada se sec6 con sulfato de sodio. La solucidn seca se filtrd. El celite (5 g) se afiadio al filtrado y se eliminaron los
disolventes por evaporacién rotatoria para proporcionar un polvo que fluye libremente. El polvo se cargdé en una
columna de gel de silice. La elucién con diclorometano inicialmente, clasificandose a 7% de metanol-diclorometano
proporcioné el compuesto del titulo como un sélido blanco, que no era puro. La purificacion adicional por HPLC en fase
inversa (H2O/acetonitrilo/TFA), seguido por reparto entre diclorometano y solucion saturada de bicarbonato de sodio
acuoso para neutralizar cualesquier sales de amonio proporcioné el compuesto del titulo como un sélido blanco, " RMN
(400 MHz, CDCI3) d ppm 8,38 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,54 (d, 18,1 Hz, 2H), 7,49 (s, 1H), 7,44 -
7,40 (m, 1H), 7,21 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 5,25 (s, 1H), 4,51 (s, 2H). 4,27 - 4,08 (m, 3H), 3,72 (s, 3H), 3,63 - 3,51 (m, 2H),
2,99 - 2,87 (m, 5H), 1,35 - 1,27 (m, 3H); MS (ESI) masa calc. para C27H27CIF3N503S, 593,1; m/z encontrado, 594,0
[M+H]™.

(4-Cloro-2-etilo-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina-6-ilo)(1-metilo-1H-1,2,3-triazol-5-ilo)(1-(metilosulfonilo)azetidina-3-
ilo)metanol se purificé por SFC quiral (columna Chiralpak AD-H, 5 ym, 250 mn x 20 mm, fase movil: 75% diéxido de
carbono. 25% de isopropanol) para dar dos enantidmeros. Los primeros enantidmeros eluyentes eran Ejemplo 91B:
RMN (400 MHz, CDCIs3) d ppm 8,36 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,03 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,54 (d, J = 8,0 Hz, 2H),
7,41 (dd, J = 8,8. 2,1 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 4,51 (s, 2H), 4,28 - 4,22 (m, 1H), 4,17 - 4,09 (m, 2H), 3,90 (s,
1H), 3,73 (s, 3H), 3,67 - 3,54 (m, 2H), 2,98 - 2,90 (m, 2H), 2,89 (s, 3H), 1,34 - 1,28 (m, 3H); MS (ESI): masa calc. para
C27H27CIF3Ns03S. 593,1; m/z encontrado, 594,0 [M+H]" y el segundo enantiémero eluyente era Ejemplo 9W: M RMN
(400 m/z CDCI3) 6 ppm 8,36 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,03 (d, J = 8,8 Hz, 1H). 7,59 (s, 1H), 7,54 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,43 -
7,39 (m, 1H), 7,21 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 4,51 (s, 2H), 4,30 - 4,23 (m, 1H), 4,15 - 4,07 (m, 2H), 3,73 (s, 3H), 3,69 - 3, 55 (m,
3H), 2,99 - 2,90 (m, 2H), 2,89 (s, 3H), 1,33 - 1,28 (m, 3H); MS (ESI): masa calculada. para Cz7H2>7CIF3N503S, 593,1;
m/z, 594,0 [M+H]".

Ejemplo 92A

(2-(Azetidina-1-ilo)-4-cloro-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina-6-ilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)(6-
(trifluorometilo)piridina-3-ilo)metanol
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A una tubo sellado de 75 ml se afiadié (2,4-dicloro-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina-6-ilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-
ilo)(6-(trifluorometilo)piridina-3-ilo)metanol (2,50 g, 4,09 mmol, Intermedio 60), azetidina (0,83 ml, 12,3 mmol) y
dimetiloformamida (30 mL). El recipiente de reaccién se selld y se calentd en un bafio de aceite de 100 °C. Después de
calentarse durante la noche, el recipiente se enfrid y el contenido se transfiri6 a un embudo de separacién con la
dilucién de acetato de etilo. La fase organica se extrajo con una solucién de cloruro de amonio saturado acuoso y agua
desionizada. La fase organica se separo, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se evapordé a sequedad bajo
presion reducida. La cromatografia sobre gel de silice (diclorometano que se incrementa a 10% ((2M de amoniaco en
metanol) en dicIorometano)){ proporcioné el compuesto de titulo. MS (ESI): masa calc. para C31H24CIFsNsO, 631,16; m/z
encontrado, 632,5 [M+H]* """ RMN (600 MHz, Cloroformo) & 8,81 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,05 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,87 (dd, J
=8,3, 2,2 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,46 (dd, J = 8,8, 2,2 Hz.
1H), 7,21 (6, J = 8,0 Hz, 2H), 7,09 (d, J = 1,1 Hz. 1H), 6,19 (d, J = 1,1 Hz, (H), 4,32 (s, 2H), 4,13 (t, J=7,7 Hz, 4H), 3,31
(s, 3H), 2,29 - 2,20 (m, 2H).

Racémico de (2-(azetidina-1-ilo)-4-cloro-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina-6-ilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)(6-
(trifluorometilo)piridina-3-ilo)metanol se purificé por SFC quiral (fase estacionaria: CHIRALPAK AD-H 5um 250x20mm,
fase movil: 60% CO2, mezcla de 40% de MeOH/iPrOH 50/50 v/v) para proporcionar dos enantiomeros: Ejemplo 92B:
MS (ESI): masa calc. para C31H24CIFsNsO, 631,16; m/z encontrado, 632,5 [M+H]". "M RMN (400 MHz, Cloroformo-d) &
8,79 (d, J =2,1 Hz, 1H), 8,05 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,86 (dd, J = 8,2, 2,2 Hz, 1H). 7,69 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 7,52 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,46 (dd, J = 8.8, 2,1 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,08 (s, 1H), 6,18 (s, 1H), 4,31
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(s, 2H), 4,13 (t, J =7 ,6 Hz, 4H), 3,31 (s, 3H), 2,24 (p, J = 7,5 Hz, 2H), y el Ejemplo 92C: MS (ESI): masa calculada. para
C31H24CIFsNs0, 631,16; m/z encontrado, 632,5 [M+H]". " RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 8,79 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
8,05 (d, J =2,1 Hz, 1H), 7,86 (dd, J = 8,2, 2,2 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,61 (dd, J = 8,2, 0,8 Hz, 1H), 7,52 (4, J
= 8,1 Hz, 2H), 7,46 (dd, J = 8,8, 2,2 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,08 (s, 1H), 6,18 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 4,31 (s, 2 H),
4,13 (t, J = 7,6 Hz, 4H), 3,30 (s, 3H), 2,24 (p, J = 7,5 Hz, 2H).

Ejemplo 93

(4-cloro-2-metoxi-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina-6-ilo)bis(1,2-dimetilo-1H-imidazol-5-ilo)metanol
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Se afadi6é n-BulLi (2,66 M en hexanos, 0,963 ml, 2,56 mmol) gota a gota a una suspensién agitada de 5-bromo-1,2-
dimetilo-1H-imidazol (470 mg, 2,68 mmol) en THF (7 ml) a ~-70°C en atmdsfera de argon. Después de agitarse durante
otros 7 min, la suspension se tratd gota a gota durante 5 min con una solucion de metilo de 4-cloro-2-metoxi-3-(4-
(trifluorometilo)bencilo)quinolina-6-carboxilato (500 mg, 1,22 mmol, Intermedio 64) en THF (6 ml). La reaccién se agité
en el bafio de hielo seco/acetona durante otros 10 min, a continuacion, se retiré del bafio frio y se agité durante 6 min,
después se agitd en un bafio de hielo durante 2 min, después se inactivdo con 5 M NH4CI (0,77 ml, 3,85 mmol) para dar
una solucién naranja. La reaccién se sec6 (Na2SO;4), se filtrd, y se concentro, y el residuo se purifico por cromatografia
ultrarrapida en columna de silice (0-10% de MeOH/DCM) para proporcionar el compuesto del titulo. " RMN (400 MHz,
CDCI3) 6 8,21 (d, J = 1,97 Hz 1H), 7,68 (d, J = 8,59 Hz, 1H), 7,52 d, J = 8,08 Hz, 2H), 7,37 - 7,44 (m, 3H), 6,19 (s, 2H),
4,90 (br. s, 1H), 4,33 (s, 2H, 4,06 (s, 3H), 3,41 (s, 6H), 2,30 (s, 6H); MS m/e 570,2 (M+H).

Ejemplo 94A

(4-Cloro-2-metoxi-3-((6-(trifluorometilo)piridina-3-ilo)metilo)quinolina-6-ilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)(6-
(trifluorometilo)piridina-3-ilo)metanol

F

X
Ty

=

Se afadio una solucion de n-BuLi (2,5 M en hexanos, 2,75 ml, 6,88 mmol) gota a gota mediante una jeringa a una
soluciéon de 6-bromo-4-cloro-2-metoxi-3-((6-(trifluorometilo)piridina-3-ilo)metilo)quinolona (3,00 g, 6,95 mmol Intermedio
65: etapa c¢) en THF seco (35 ml) en un bafo de acetona helada seca. Después de 1,5 min, una solucién de 1-metilo-
1H-imidazol-5-ilo)(6-(trifluorometilo)piridina-3-ilo)metanona (1,69 g, 6,61 mmol Intermedio 36: etapa c) en THF seco (25
ml) se afiadid gota a gota mediante jeringa. 10 ml adicional de THF se utilizd para completar la adicion cuantitativa, la
mezcla de reaccion se agité durante 7 minutos en el bafio de acetona helada seca, luego se coloca en un bafio de agua
helada. Después de 10 min, el bafio de agua helada se retiré y la mezcla se dej6 calentar a temperatura ambiente. La
reaccion se inactivé con cloruro de amonio acuoso saturado y la mezcla se repartié entre agua y DCM. Las capas se
separaron y la fase acuosa se extrajo adicionalmente con DCM. La fase organica se secé (Na>SO.), se filtrg, y se
concentré a sequedad. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna flash (gel de silice, 0-5% MeOH-
DCM) para proporcionar el compuesto del titulo. M RMN (400 MHz, CDCl3) 6 8,81 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,71 (d, J = 21
Hz, 1H), 8,17 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,88 (ddd, J = 8,3, 2,4, 0,9 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,76 (ddd, J = 6,2, 2,2, 1,0
Hz, 1H), 7,62 (dd, J = 8,2, 0,9 Hz, 1H), 7,58 - 7,54 (m, 2H), 7,17 - 7,15 (m, 1H), 6,71 (s, 1H), 6,22 (d, J = 1,2 Hz, 1H),
4,34 (s, 2H), 4,08 (s, 3H), 3,32 (s, 3L1). MS m/e 608,0 (M+H).

Ejemplo 94A se purifico por SFC quiral (Chiralpak AD, 75:25 COy/etanol) para proporcionar dos enantiomeros puros. El
primer enantidmero eluyente Ejemplo 94B: "M RMN (400 MHz, CDCl3) 6 8,80 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,72 - 6,70 (m, 4H),
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8,17 -8,15(m 1H), 7,91 - 7,88 (m, 1H), 7,81 (dd, J = 8,7, 0,6 Hz, 1H), 7,78 - 7,73 (m, 1H), 7,65 (dd, J = 8,3, 0,8 Hz, 1H),
7,58 - 7,54 (ma, 2H), 7,25 (s, H), 6,29 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 5,71 (s, 1H), 4,34 (s, 2H), 4,08 (s, 3H), 3,34 (s, 3H). MS m/e
608,1 (M+H) y el segundo enantiémero eluyente Ejemplo 94C: " RMN (500 MHz, CDCI3) 6 8,80 (d, J = 2,3 Hz, 1H),
8,72 (d, J =2,0 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,91 - 7,88 (m, 1H), 7,82 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,77 - 7,74 (m, 1H), 7,65
(d, J =8,3 Hz, 1H), 7,58 - 7,54 (m, 2H), 7,29 (s, 1H), 6,33 (s, 1H), 5,22 (s, 1H), 4,34 (s, 2H, 4,08 (s, 3H), 3,35 (s, 3H). MS
m/e 608,1 (M+H).

Ejemplo 95

(4-Cloro-2-metoxi-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina-6-ilo)(4-clorofenilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)metanol

Se afadié una solucién de n-BuLi (25 M en hexanos, 4,6 ml, 11,5 mmol) gota a gota mediante una jeringa a una
solucién de 6-bromo-4-cloro-2-metoxi-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina (5,0 g, 11,6 mmol, Intermedio 47: etapa d)
en THF seco (5-8-ml) en un bafio de acetona helada seca. Después de 1 min, una solucion de (4-clorofenilo (1-metilo,
H-imidazol-5-ilo)metanona (2,6 g, 11,6 mmol, Intermedio 1: etapa b) en THF seco (58 ml) se afiadié gota a gota
mediante una jeringa de 10 ml adicionales de THF se utilizé para completar la adicion cuantitativa. La mezcla de
reaccion se agité durante 5 minutos en el bafio de acetona helada seca luego se coloc6 en un bafio de agua helada.
Después de 10 minutos, se retird el bafio de agua helada y la mezcla se dej6 calentar a temperatura ambiente. La
reaccion se inactivé con cloruro de amonio acuoso saturado y la mezcla se repartié entre agua y DCM. Las capas se
separaron y la fase acuosa se extrajo adicionalmente con DCM. La fase organica se secd Na;SO.), se filtro, y se
concentré. El producto en bruto se purificod por cromatografia en columna flash (gel de silice, 0-3% MeOH-DCM) para
proporcionar el compuesto del titulo. M RMN (400 MHz, CDCl3) 8 8,12 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,53
(dd, J = 8,8, 2,1 Hz, 1H). 7,51 - 7,47 (m, 2H). 7,40 - 7,36 (m, 2H), 7,28 - 7,32 (m, 4H), 7,23 - 7,21 (m, 1H). 6,29 (d, 7=1,2
Hz, 1H), 5,06 (s, 1H), 4,32 (s, 2H), 4,07 (s, 2H), 3,33 (s, 3H), MS m/e 572,0 (M+H).

Ejemplo 96

6-((4-cianofenilo)(hidroxi)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)metilo)-2-metoxi-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina-4-
carbonitrilo

(4-cloro-2-metoxi-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina-6-ilo)(4-clorofenilo)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)metanol (2,8 g, 4,9
mmol, Ejemplo 95), cianuro de cinc (1,7 g, 9,9 mmol), polvo de cinc (82,6 mg, 1,3 mmol), X-phos (457,8 mg, 1,0 mmol) y
Pdx(dba)s (457 mg, 0,5 mmol) se cargaron en un matraz de fondo redondo. El matraz se evacuo y se rellend con
nitrégeno. Dimetiloacetamida (34 ml) se rocid con argdn y se afadié a la mezcla. Se burbujed argén a través de la
mezcla de reaccion durante 1 minuto y luego se selld el matraz y se aplicd bajo una presion positiva de nitrégeno. La
mezcla de reaccion se agité y se calenté a 120°C durante la noche. La mezcla se dejo enfriar a temperatura ambiente,
se filtr6 a través de Celite®, y se enjuagé con un exceso de DCM. El filtrado se lavé con bicarbonato de sodio acuoso
saturado, se separaron las capas y la capa acuosa se extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas se secaron
(Na2S0sg), se filtraron, y se concentraron a sequedad. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna
flash (gel de silice, 0-5% MeOH-DCM) para proporcionar el compuesto del titulo. " RMN (400 MHz, CDCl3) 6 8.18 -
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8,15 (m, 1H), 7,82 - 7,78 (m, 1H), 7,66 - 7,61 (m, 2H), 7,57 - 7,51 (m, 4H), 7,51 - 7,44 (m, 3H), 7,18 - 7,16 (m, 1H), 6,31
(s, 1H), 6,27 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 4,37 (s, 2H), 4,10 (s, 3H), 3,33 (s, 3H). MS m/e 554,2 (M+H).

Ejemplo 96A se purificé por SFC quiral (Chiralpak IC, 60:40 COz/isoproPanoi (0,3% isopropiloamina)) para proporcionar
dos enantiomeros puros. El primer enantiémero eluyente Ejemplo 96B: " RMN (500 MHz, CDCls) & 8,16 - 8,14 (m, 1H),
7,80 (d, J = 8,8 Hz9 1H), 7,67 - 7,64 (m, 2H), 7,56 - 7,52 (m, 4H), 7,50 (dd, J = 8,8, 2,1 Hz, 1H), 7,48 - 7,44 (m, 2H), 6,34
(d, J =1,1Hz, 1H), 5,35 }Ss, 1H), 4,37 (s, 2H), 4,10 (s, 3H), 3,35 (s, 3H). MS m/e 554,2 (M+H) y el segundo enantiémero
eluyente Ejemplo 96C: ' RMN (500 MHz, CDCl3) & 8,15 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,67 - 7,63 (m,
2H), 7,57 - 7,52 (m, 4H), 7,49 (dd, J = 8,8, 2,1 Hz, 1H), 7,48 - 7,44 (m, 2H), 7,24 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 6,32 (d, J = 1,1 Hz,
1H). 5,54 (s, 1H), 4,37 (s, 2H), 4,10 (s, 3H), 3,35 (s, 3H). MS m/e 554,2 (M+H).

Ejemplo 97A

1-(3-((4-Cloro-2-metoxi-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina-6-ilo)(hidroxi)(1-metilo-1H-1,2,3-triazol-5-
ilo)metilo)azetidina-1-ilo)etanona

A un matraz que contiene azetidina-3-ilo(4-cloro-2-metoxi-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina-6-ilo)(1-metilo-1H-1,2,3-
triazol-5-ilo)metanol (140 mg, 0,27 mmol Intermedio 66: etapa d) se afiadié diclorometano (8 ml) que dio una suspension
en la temperatura ambiente. Se anadioé EtsN (0,13 ml, 0,9 mmol), seguido de anhidrido acético (0,3 mL, 0,32 mmol).
Después de agitarse a temperatura ambiente durante 4 h, se afiadié mas EtsN (200 pL) junto con mas cloruro de acetilo
(25 pL) y la suspension se calentd a 35°C durante 18 h. La reaccion se inactivd con la adicion de 1N NaOH (2 ml) y
agua (5 ml). La porcion acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 25 ml). Los organicos combinados se secaron sobre
MgSO., se filtraron y se concentraron. El material bruto se sometié a cromatografia sobre gel de silice (5% MeOH-
diclorometano) para dar el compuesto del titulo (88 mg) como un sdlido blanquecino, " RMN (500 MHz, CDsCN,
racemato) 6 8,25 (dd, J = 14,0, 1,9 Hz, 1H), 7,74 (dd, J = 8,7, 2,6 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,58 - 7,49 (m, 2H).
7,48 - 7,33 (m, 3H), 5,17 (s, 5H), 5,06 (s, 5H), 4,43 - 4,28 (m, 3H), 4,22 - 4,10 (m, 1H), 4,07 - 3,98 (m, 4H), 3,93 (dd, J
9,9, 6,0 Hz. 1H), 3,82 (dd, J = 9,1, 5,6 Hz, 1H). 3,72 (t, J = 8,6 Hz., 1H), 3,65 - 3,48 (m, 5H). MS (ESI) 560,1 [M+H]".

El material racémico se resolvi6 mediante SFC (fase estacionaria: CHIRALCEL OJ-H 5 pm 250 x 20 mm), Fase movil:
70% CO2, 30% MeOH (0,3% iPrNH>), produciendo el Ejemplo 97B: el primer enantidmero eluido y el Ejemplo 97C: el
segundo enantiémero eluido.

DATOS BIOLOGICOS IN VITRO

Ensayo ThermoFluor®

ThermoFluor® es un ensayo basado en fluorescencia que estima afinidades de unién de ligando mediante la medicién
del efecto de un ligando en la estabilidad térmica de proteinas (Pantoliano, M.\W., Petrella, E.C., Kwasnoski, J.D.,
Lobanov, V.S., Myslik, J., Graf, E., Carver, T., Asel, E., Springer, B.A., Lane, P., y Salemme, F.R. (2001) High-density
miniaturized thermal shift assays as a general strategy for drug discovery. J Biomol Screen 6, 429-40, y Matulis, D.,
Kranz, J.K., Salemme, F.R., y Todd, M. J. (2005) Thermodynamic stability of carbonic anhydrase: measurements of
binding affinity and stoichiometry using ThermoFluor: Biochemistry 44, 5258-66). Este enfoque es aplicable a una amplia
variedad de sistemas, y riguroso en la interpretacion tedrica a través de la cuantificacion de las constantes de union en
equilibrio (Kp).

En un experimento ThermoFluor® donde se controla la estabilidad de proteinas a medida que la temperatura se
aumente de manera constante, un ligando de uniéon en equilibrio hace que el punto medio de una transicion de
despliegue (Tx) se produzca a una temperatura mas alta. El cambio en el punto de fusion descrito como un AT, es
proporcional a la concentracion y afinidad del ligando. La potencia del compuesto se puede comparar como un orden de
rango de cualquiera de los valores de AT, en una sola concentracion de compuesto o en términos de valores Kp,
estimados a partir de curvas de respuesta de concentracion.

Constructo de ensayo RORyt ThermoFluor®
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Para el constructo de RORyt utilizado en el ensayo ThermoFluor®, la numeracion para las secuencias de nucleétidos se
basa en la secuencia de referencia para RORyt humana, variante de transcripcion 2, Adhesion NCBI: NM_001001523,1
(SEQ ID NO 1). Los nucledtidos 850-1635 (SEQ ID NO: 2) que codifican para el dominio de unién a ligando de tipo
silvestre RORyt humana (RORyt LBD) se clonaron en el vector pHISI, un vector de expresién de E.coli pET modificado
(Accelagen, San Diego), que contiene un armazoén interno N-terminal His-tag y un sitio de escision de la proteasa
TurboTEV (ENLYFQG, SEQ ID NO: 3) aguas arriba de la secuencia del inserto clonado. La secuencia de aminoacidos
para el constructo RORVyt utilizado en el ensayo de ThermoFluor® se muestra como SEQ ID NO: 4.

Los experimentos de ThermoFluor® se llevaron a cabo utilizando instrumentos de Janssen Research and Discovery,
L.L.C. a través de su adquisicion de 3-Dimensional Pharmaceuticals, Inc. 1,8-ANS (Invitrogen) se utilizd como un
colorante fluorescente. Soluciones de proteinas y compuestos se dispensan en microplacas negras de PCR de
polipropiloeno de 384 pocillos (Abgene) y se revistieron de aceite de silicona (1 pL, Fluka, tipo DC 200) para evitar la
evaporacion.

Las placas de ensayo con codigo de barras se cargan roboticamente en un bloque térmico de tipo PCR controlado
termostaticamente y luego se calentaron a una velocidad de rampa tipica de 1 °C/min para todos los experimentos. Se
midio la fluorescencia por iluminacién continua con luz UV (Hamamatsu LC6) suministrada a través de fibra optica y se
filtré a través de un filtro de paso de banda (380-400 nm; >6 OD de corte). La emisién de fluorescencia de toda la placa
de 384 pocillos se detectd6 mediante la medicion de intensidad de la luz utilizando una camara CCD (Sensys, Roper
Scientific), se filtrd para detectar 500 + 25 nm, resultando en lecturas simultaneas e independientes de todos los pocillos
384. Las imagenes se recogieron a cada temperatura, y la suma de la intensidad de los pixeles en un area dada de la
placa de ensayo se registro frente a la temperatura. Los pocillos de referencia contenian RORYyt sin compuestos, y las
condiciones de ensayo eran de la siguiente manera:

0,065 mg/mL RORyt
60uM 1,8-ANS

100 mM, Hepes, pH 7,0
10 mM de NaCl

2,5 mM GSH

0,002% Tween-20

Los compuestos de proyecto se dispusieron en una placa madre predosificada (Greiner Bio-one) en la que los
compuestos se diluyen en serie en 100% de DMSO por 1:2 a partir de una alta concentracion de 10 min sobre 12
columnas dentro de una serie (columna 12 es un pocillo de referencia que contiene DMSO, sin compuesto). Los
compuestos se dispensan robdticamente directamente en placas de ensayo (1x = 46 nL) utilizando un instrumento de
manipulacion de liquido capilar Hummingbird (Digilab). Después de la dispensacion de compuesto, se afiadio la proteina
y el colorante en tampén para alcanzar el volumen final de ensayo de 3 L, seguido de 1 UL de aceite de silicona.

La afinidad de union se estimé como se ha descrito previamente (Matulis, D., Kranz, J.K., Salemme, F.R., y Todd, M.J.
(2005) Thermodynamic stability of carbonic anhydrase: measurements of binding affinity and stoichiomestry using
ThermoFluor®. Biochemistry 44, 5258-66) utilizando los siguientes parametros termodinamicos de desplegamiento de la
proteina:

Referencia RORyt T,: 47.8°C
AH(tm) = 115 kcal/mol
ACp(tmy = 3 kcal/mol

DATOS BIOLOGICOS BASADOS EN CELULAS
Ensayo indicador de RORyt

Un ensayo indicador se utiliz6 para probar la actividad funcional de los compuestos moduladores de ROHyt en la
activacion transcripcional impulsada por RORyt LBD. Las células utilizadas en el ensayo se cotransfectaron con dos
constructos. El primer constructo, pBIND-RORyt LED, contenia RORyt LBD humano de tipo silvestre fusionado al
dominio de union a ADN de la proteina GAL4. El segundo constructo, pGL4.31 (Promega Cat n°® C935A), contenia
multiples elementos de ADN que responden a GALA aguas arriba de luciferasa de luciérnaga. Para generar un control
de fondo, las células se cotransfectaron de manera similar con dos constructos, pero en el primer constructo del motivo
de aminoacidos AF2 en el RORyt LBD se cambi6 de LYKELF (SEC ID NO: 5) a LFKELF (SEQ ID NO: 6). La mutacién
AF2 se ha demostrado que previene la unién de coactivador al RORyt LBD, evitando asi la transcripcion de la luciferasa
de luciérnaga. El constructo mutante se denominé pBIND-RORyt-AF2.

Para los constructos RORYyt utilizados en el ensayo de indicador, la numeracién para las secuencias de nucleétidos
también se basa en la secuencia de referencia para RORyt humana, variante de transcripcién 2, Adhesion NCBI:
NM_001001523,1 (SEQ ID NO: 1). Para el constructo de RORyt LBD humana de tipo silvestre), pBIND-RORyt LBD, los
nucledtidos 850-1635 (SEQ ID NO: 2) que se codifican para RORyt LBL humana de tipo silvestre) se clonaron en los
sitios de EcoRlI y Notl en el vector pBIND (Promega cat. n°® E245A). El vector pBIND contiene el dominio de unién GAL4
ADN (GAL4 DBD) y el gen de luciferasa de renilla bajo el control del promotor SV40. La expresion de luciferasa de
renilla sirve como control para la eficiencia de transfeccion y la viabilidad celular. Para el constructo de control de fondo,
pBIND-RORVyt-AF2, el dominio AF2 de RORyt LBD se muté utilizando el Quik Change Il Site Directed Mutagenesis

149



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2632269 T3

System (Stratagene Cat. n° 200519). La secuencia de nucledtidos que codifica la secuencia de RORyt LBD con el
dominio de AF2 mutado se muestra como SEQ ID NO: 7. Las secuencias de aminoacidos para RORyt LBD de tipo
silvestre y RORyt LBD con el dominio AF2 mutado se muestran como SEQ ID NO: 8 y SEQ ID NO: 9, respectivamente.

El ensayo de indicador se realiz6 mediante la transfeccion transitoria de las células HEK293T con 5 ug de pBND-RORyt
LBD o pBIND-RORyt LBD-AF2 y 5 ug pGL4.31 (Promega Cat n°® C935A) usando Fugene 6 (Invitrogen Cat n° E2691) a
una proporcion de ADN de 1:6: Fugene 6 en un matraz de T75 en el que las células eran al menos el 80% de
confluencia. Veinticuatro horas después de transfeccion mayor, las células se sembraron en placas de 96 pocillos a
50.000 células/pocillo en DMEM libre de fenol-rojo que contienen FCS de lipidos reducidos al 5% y Pen/Strep. Seis
horas después de la siembra, las células se trataron con compuestos durante 24 horas. Se eliminé el medio y las
células se lisaron con 50 pyL 1x tampon de lisis Glo (Promega). Reactivo de Luciferasa Dual Glo (50 pL/pocillo) se
afiadié a continuacion y luminiscencia de luciferasa de luciérnaga se leyd en un Envision después de una incubacién de
diez minutos. Finalmente, el reactivo Stop and Glo (50 uL/pocillo) se aiadié y la luminiscencia de luciferasa de renilla se
ley6é en una Envision después de una incubacion de diez minutos para calcular el efecto de los compuestos sobre la
actividad de RORyt, se determind la relacion de luciérnaga a luciferasa de renilla y se representé frente a la
concentracion de compuesto. Los compuestos de agonistas aumentan la expresion luciferasa impulsada por RORvt, y
compuestos antagonistas o agonistas inversos disminuyen la expresion de luciferasa.

Ensayo Th17 humano

El ensayo Th17 humano examina el efecto de los compuestos moduladores de RORYyt sobre la produccion de IL-17 por
las células CD4 T en condiciones que favorecen la diferenciacion de Th17. Las células CD4" T totales se aislaron de las
células mononucleares de sangre periférica (PBMC) de donantes sanos usando el kit de aislamiento Il de células CD4"
T, siguiendo las instrucciones del fabricante (Miltenyi Biotec). Las células se resuspendieron en un medio de RPMI-1640

suplementado con 10% de suero fetal bovino, penicilina, estreptomicina, glutamato, y B-mercaptoethanol y se afiadieron
a placas de 96 pocillos a 1,5 x10° por 100 pl por pocillo. 50 uL de compuesto a concentraciones valoradas en DMSO se
afiadieron en cada pocillo a una concentracion final de DMSO al 0,2%. Las células se incubaron durante 1 hora,
después se afiadioé 50 yL de medio de diferenciacion de células Th17 a cada pocillo. Las concentraciones finales de los
anticuerpos y citoquinas (R&D Systems) en medio de diferenciacion eran: 3x10%/mL perlas anti-CD3/CD28 (preparadas
usando el kit de células T de activacion/expansion humana, Miltenyi Biotec), 10 pg,/mL anti-IL4, 10 pg/IFNy, 10 ng/ml
IL1 B 10 ng/ml IL23, 50 ng/ml IL6, 3 ng/mL TGFB y 20 U/mL 1L2. Las células se cultivaron a 37°C y 5% de CO; durante
3 dias. Los sobrenadantes se recogieron y el IL-17 acumulado en el cultivo se midi6 mediante el uso de la placa de
citoquina de MULTI-SPOT® siguiendo las instrucciones del fabricante (Meso Scale Discovery). La placa se ley6 usando
Sector Imager 6000, y la concentracion de IL-17 fue extrapolada de la curva estandar. Los CI50 se determinaron por
GraphPad.

Tabla 1

E p Ensayo indicador
Namero de TE:?ninglfmr@ Ensayo indicador EC‘_R_H_-_% de Ensayo humano |
gjemplo | KduM ' RORyt, Clsc uM inhibicion @ 6 ¥M |  Th17, ClauM |
| | |
1 0.018 0.35 12 0.59 |
— 1 — — N e -
3 0.032 >6 30 ND
' 4 0.0077 | 6 | 46 ND
5 0.011 0.057 117 0.066
b 0.015 o | G ND
l ! i i i
7 0.04 *6 32 ND
8 0.043 | 0.068 ' 103 0.079 |
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9 0.000832 0.0065 a5 0.085
10 0.099 2.3 77 ND
i1 0.075 0.16 104 0.3
iz 0.016 ~7 77 ND
i3 0.031 ~i 70 ND
14 0.091 .56 74 ND
i5 0.0043 0.013 104 0.024
i6 0.0066 0.038 104 0.054
17 0.31 0.38 Sb 1.2
i8 0.0045 >6 41 ND
19 0.0027 6.6 57 ND

20A 0.0038 0.026 101 0.015

208 0.0014 0.047 100 0.03%

20C 0.0053 0.06 102 0.069
21 0.0061 0.036 103 ND
22 0.0028 0.091 86 0.018
23 0.004 0.014 85 0.15
24 0.75 >6 35 ND
25 0.44 0.33 &7 0.38
26 0.22 (.48 85 ND
27 0.085 0.29 g7 0.3
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28A 0.053 0.18 100 0.2
288 16 il 50 MND
28C 0.0058 0.087 97 0.066
29A 0.0048 3.091 96 ND
258 0.093 0.13 102 0.19
29C 0.0049 0.081 97 0.09
30 0.0022 0.025 98 0.063
31 (0.064 (.19 103 (.28
32 0.033 0.11 103 1.8
33A 0.043 0.19 101 0.14
338 0.8% 0.67, 74 a7 N
33C 0.02 0.073 99 .067
34 0.25 0.46 101 1.8
35A 0.008 0.16 97 0.3
358 0.67 .17 39 0.074
35C 0.005 0.088 97 0.051
36A 0.04 0.18 98 0.1
368 0.4 0.74 62 ND
36C 0.011 3.1 101 {.066
37A 0.0078 0.028 100 G.12
378 0.044 0.16 99 G.11
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37C 0.0035 0.11 102 .15
38 0.003% ~0.007 93 ND
39 0.021 0.057 g7 NE
40 0.02 0.31 S0 0.25
41 0.029 0.12 107 0.2
42 0.36 0.18 96 ND
43 2.049 0.059 1i2 0.089
44 2.015 0.057 96 0.082
45 0.068 0.13 103 0.1
46 9.022 0.052 a8 ND
47 0.14 0.17 102 0.18
48 0.01 $.058 100 0.04
49 0.33 1.8 77 ND
50 0.32 >6 7t ND
51 11 1.9 98 ND
52 1.8 >6 34 ND
53 0.037 0.04¢6 101 ND
544 ND NE ND ND
54B 0.84 P 86 NE
54C 8.023 0.098 83 0.057
S5A 7.6 1.7 94 ND
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558 >81 2.4 85 ND
55C 3.5 3.2 92 ND
56 0.00029 0.012 102 ND
57 0.0084 0.057 106 ND
58A ND ND ND ND
S8B 0.014 0.055 103 0.1
58C 0.27 0.66 1408 ND
59A ND ND ND ND
548 0.0044 0.14 106 0.098
59C 0.22 0.57 108 ND
650A 0.018 0.069 102 ND
60B .033 0.058 167 0.17
60C 0.02 0.046 100 G.16
61 0.005 0.0066, <0.002 91 0.0042
6ZA 0.0095 0.098 97 ND
628 0.033 0.13 59 0.1
62C 0.0015 0.12 102 0.064
63A 0.037 0.11 90 NE
638 0.35 0.77 28 ND
63C 0.0062 0.14 94 0.038
GAA 0.063 0.033 99 ND
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648 0.45 {.56 101 ND
64C 0.016 0.086, ~0.5 94 0.086
654 ND NE ND NE
658 0.14 0.13 101 0.22
65C 0.0042 0.046 100 0.045
66A ND ND ND ND
668 0.27 0.42 95 11
86C 0.0079 0.029 101 {.04
67A 0.018 0.044 115 ND
678 0.0063 0.035 101 0.01
67C 0.057 .12 101 J.1
68A .0083 0.21 99 ND
688 0.0021 ~0.05 96 0.01
68C 0.03 0.21 100 0.2
6% 0.05 017 103 ND
70A ND ND ND ND
708 1.1 1 101 NE
70C i6 ie 85 ND
71A ND 0.11 97 ND
71B 0.0016 0.011 105 0.011
71C 0.13 0.26 103 0.3
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TEA ND ND ND ND
728 0.00071 0.031 g9 0.025
72C 0.0071 0.047 100 0.055
73A ND ND ND NE
73B 0.0045 0.046 97 ¢.02
73C 0.034 0.31 99 0.13
T4A ND ND ND ND
748 L3 017 95 0.051
74C 21 0.93 S0 ND
75A ND NE ND NE
758 8.6 >6 39 ND
75C 0.15 0.18 90 0.14
76A ND ND ND ND
76B 3.076 0.12 102 ND
76C (3.015 0.045 101 0.033
T7A 0.0011 0.032,~0.008 103 ND
778 0.32 0.25 93 0.36
77C 0.00014 0.0075, ~0.003 100 0.0021
78A 0.00052 0.011 g7 NE
78B 0.12 0.15 94 ND
78C 0.00028 0.0017 99 0.004
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79A ND ND ND ND
798 0.057 0.038 99 0.052
79C 0.000024 0.0025 94 0.0015
80A 0.00014 .011 103 ND
808 0.00011 0.0030, ~0.004 92 0.05
80C 0.000026 0.0048, ~0.08 93 0.002
81A 0.00012 0.0021 104 ND
818 {.00005 0.00208, ~0.0002 104 0.0022
81iC 0.00012 0.0050, ~0.0001 103 0.002
82 0.00063 0.0066 34 ND
83A 0.012 0.039 104 ND
438 3.0047 0.024, ~0.07 100 0.016
83C 0.077 0.14 103 0.12
34 ND ND ND ND
85 0.085 .29 97 0.3
86 ND ND ND ND
B7A ND ND ND ND
878 2.3 0.85 35 ND
87¢ 0.0013 0.012 g9 0.0045
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33A ND ND ND ND
8288 0.029 0.14 96 ND
88C 0.00004 0.0088 95 0.0028
a9 0.00077 6.021 102 ND
90A (.00044 6.011 98 ND
908 0.00056 ~0.004 38 0.012
30C 0.00032 0.0054 98 0.0061
91A 0.00025 0.0022 100 ND
31B 0.0061 0.029 g7 0.022
91C £.00023 ~0.006 102 0.0025
924 0.0025 0.029 100 ND
92B 0.012 0.1 96 0.034
92C 0.0014 0.017 97 0.0086
93 0.000017 0.16 87 0.01
94A 0.012 0.069 38 ND
94B 0.098 0.21 1) i9
94C 0.0065 0.16 95 0.048
95 0.018 0.16 99 ND
96A 0.0019 0.0078 99 ND
968 0.048 0.16 g7 0.05
96C 0.0022 0.018 97 0.0045
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97A 0.0014 0.0042 100 0.0014
97B 0.0014 0.0059 98 0.0034
97C 0.00064 ~0.004 99 0.015

Todos los datos mostrados en la Tabla 1 es el valor de un punto de datos o el promedio de mas de un punto de datos.
En los casos en que se muestra mas de un valor en una celda de la tabla, los valores con los calificadores tales como ~,
> 0 < que se muestra en el lado derecho de la celda de la tabla no se pudieron incluir en el calculo de promedio para el

valor mostrado en el lado izquierdo de la celda de la tabla.

ND - no hay datos

Mientras que la memoria descriptiva anterior ensefia los principios de la presente invencion, con ejemplos
proporcionados para el propésito de ilustracion, se entendera que la practica de la invencién abarca todas las

variaciones habituales, adaptaciones y/o modificaciones que entran dentro del

reivindicaciones.
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Reivindicaciones

1. Un compuesto de Féormula | en la que:

=2 R R* R
R X R
RY N R?
RB

Foérmula |

R' es pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tiazolilo, piridilo, piridilo N-6xido, pirazinilo, pirimidinilo, piridazilo,
piperidinilo, quinazolinilo, cinolinilo, bcnzotiazolilo, indazolilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, furanilo, fenilo,
oxazolilo, isoxazolilo, tiofenilo, benzoxazolilo, bencimidazolilo, indolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo o quinolinilo; en el que
dicho piridilo, piridilo N-6xido, pirazinilo, pirimidinilo, piridazilo, piperidinilo, quinazolinilo, cinolinilo, benzotiazolilo,
indazolilo, imidazolilo, fenilo, tiofenilo, benzoxazolilo, bencimidazolilo, indolilo, quinolinilo, y pirazolilo estan
opcionalmente sustituidos con C(O)C(igalquilo, C(O)NH., C(O)NHCizalquilo, C(O)N(C(-2)alquilo), NHC(O)C-
galquilo, NHSO2C(1.syalquilo, Cigjalquilo, CF3, CH2CF3, Cl, F, -CN, OC14alquilo, N(C(14jalquilo)z, (CH2)3sOCHs, SC1-
galquilo, OH, CO2H, CO.C(i4jalquilo, C(O)CF3, SO2CF3, OCF3, OCHF2, SO.CHs, SO2NH2, SO2NHC.2)alquilo,
SO2N(C1-2)alquilo),, C(O)NHSO2CH3, o OCH>OCHs; y opcionalmente sustituidos con hasta dos sustituyentes
adicionales seleccionados independientemente del grupo que consiste en Cl, C(1zalquilo, SCH3, OC-zalquilo, CFs3, -
CN, y F; y en donde dichos triazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirrolilo, y tiazolilo estan opcionalmente sustituidos con hasta
dos sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en SO2CH3, SO;NH>, alquilo C(O)NHy, -
CN, OC1-2), (CH2)-3OCHs, SCHs, CF3, F, Cl, y Cpalquilo; y dicho tiadiazolilo y oxadiazolilo estan opcionalmente
sustituidos con C-p)alquilo; y dichos piridilo, piridilo-N-6xido, pirimidinilo, piridazilo, y pirazinilo estan opcionalmente
sustituidos con hasta tres sustituyentes adicionales seleccionados independientemente del grupo que consiste en
C(O)NHC1-2)alquilo, C(O)N(C(-2)alquilo)2, NHC(O)C1gjalquilo, NHSO2C1.4alquilo, C(O)CF3, SO2CF3, SO2NHC-
z)alquilo, SOzN(C(1.2)NHC alquilo)z, C(O)NHSOQCH3, SOZCH3, SOZNHZ, C(O)NHZ, -CN, OC(1.4)anuiIo, (CHQ)(2»3)OCH3,
SC-4jalquilo, CF3, F, Cl, y C(1salquilo;

R* es triazolilo, piridilo, piridilo-N-6xido, pirazolilo, pirimidinilo, oxazolilo, isoxazolilo, azetidina-3-ilo, N-acetilo-
azetidina-3-ilo, N-metilosulfonilo-azetidina-3-ilo, N-Boc-azetidina-3-ilo, N-acetilo piperidinilo, 1-H-piperidinilo, N-Boc-
piperidinilo, NC.3)alquilo-piperidinilo, tiazolilo, piridazilo, pirazinilo, 1-(3-metoxipropilo)-imidazolilo, tiadiazolilo,
oxadiazolilo, o imidazolilo; en el que dicho imidazolilo estd opcionalmente sustituido con hasta tres sustituyentes
adicionales seleccionados independientemente del grupo que consiste en C(1-zalquilo, SCH3, OC12jalquilo, CF3, -CN, F,
y CI; y dichos piridilo, piridilo-N-6xido, pirimidinilo, piridazilo, y pirazinilo, estan opcionalmente sustituidos con hasta tres
sustituyentes adicionales seleccionados independientemente del grupo que consiste en SO,CH3s, SO2NH2, C(O)NHy, -
CN, OC1-galquilo, (CH2)2-3OCHs, SCH3, CF3, F, Cl, o C1.2)alquilo; y dichos triazolilo, tiazolilo, oxazolilo e isoxazolilo
estan opcionalmente sustituidos con hasta dos sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en OC(1.2)anuiIo SOQCHs, SOZNHZ, C(O)NHQ, -CN, (CHQ)(2.3)OCH3, SCH, CF3, F, anuiIo C|, Yy C(1.2)alquilo; y dichos
tiadiazolilo y oxadiazolilo estdn opcionalmente sustituidos con C.2jalquilo; y dicho pirazolilo estd opcionalmente
sustituido con hasta tres grupos CHgs;

R es H, OH, OCH3;, o NHy;

R*esHoF;

R® es H, ClI, -CN, CFs, SC(4jalquilo, OC1salquilo, OH, C.4alquilo, N(CH3)OCH3, NH(C1.salquilo), N(C.-
salquilo)z, o 4-hidroxi-piperidinilo;

R® es fenilo, piridilo, benzotiofenilo, tiofenilo, pirimidinilo, piridazilo, o pirazinilo; donde dichos pirimidinilo,
piridazilo, pirazinilo o estdn opcionalmente sustituidos con CI, F, CHs, SCH, OC.4)alquilo, -CN, CONH2, SO2NH>, o
SO.CHs; y en el que dicho fenilo o dicho piridilo estd opcionalmente sustituido hasta dos veces con OCF3, SO2C(1.
salquilo, CF3, CHF2, pirazolilo, triazolilo, imidazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, tiazolilo, C1salquilo, C.scicloalquilo, OC1-
galquilo, N(CHs)2, SO2NH2, SO2NHCH3, SO2N(CHs)2, CONH2, CONHCHaz, CON(CHa)2, CI, F, -CN, CO2H, OH, CH20H,
NHCO-2)alquilo, COC1p)alquilo, SCHa, CO2C1-s)alquilo, NH2, NHC12jalquilo, o OCH2CF3; en el que la seleccion de
cada sustituyente opcional es independiente; y en donde dichos pirazolilo, triazolilo, imidazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, y
tiazolilo estan opcionalmente sustituidos con CHs;

R es H C| CN C14a|C]UI|O OC(1.4)a|QUI|OCF3, OCF3, OCHFz, OCHzCHzOC(14a|QUI|O CF3, SCH3, C(1
anuHoNA AZ CHZOC(Q 3)alqunoNA A% NA' A C(O)NA'A?, CHzNHC 2. 3)alqu|IoNA AZ CH2N(CH3)Cyz- 3)anU|IoNA A,
NHC23)3|QUI|ONA A? N(CH3)C(24anU|IoNA A?, OCz4)anU|IoNA AZ OC1-aalquilo, OCHo,-(1-metilo)-imidazol-2-ilo,
fenilo, tiofenilo, furilo, pirazolilo, imidazolilo, p|r|d|Io piridazilo, plrazmllo o pirimidinilo; en el que dichos fenilo, tiofenilo,
furilo, pirazolilo, imidazolilo, piridilo, piridazilo, pirazinilo, y pirimidinilo estan opcionalmente sustituidos con hasta tres

sustltuyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en F, Cl, CH3, CF3, OCH3 y;

A es H, o C(14alquilo;

A es H alquno C-alquilo, C(1.aalquiloCraalquilo, Ci-ayalquiloH, C(O)Cu-salquilo, o OC4palquilo; o A’ y A?
pueden ser tomados juntos con su nitrégeno unido para formar un anillo seleccionado del grupo que consiste en:
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Ra es H, OC(1.4)anuiIo, CHZOH, NH(CHg), N(CHg)z, NHZ, CH3, F, CF3, SOZCH3, (0] OH;

Ry es H, CO.C(CH3), Cp-4alquilo, C(O)C1.syalquilo, SO>C(1.ayalquilo, CH2CH.CF3, CH>CF3, CHz-ciclopropilo,
fenilo, CH2-f€hI|O o Cgcicloalquilo;

R es H, a|C]UI|0 C(1-3yalquilo, OC1.3), CF3, NH2, NHCHs3, -CN, o F;

ResHoF;
y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos;
siempre que (4-cloro-2-metoxi-3-(4-(trifluorometilo)bencilo)quinolina-6-ilo)bis(1,2,5-trimetilo-1H-imidazol-4-ilo)metanol,
N-(2-((3-(4-(1 H-pirazol-1-ilo)bencilo)-6-((4-clorofenilo)(hidroxi)(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)metilo)-4-hidroxiquinolina-2-
ilo)oxi)etilo)acetamida y (3-(4-(1H-pirazol-1-ilo)bencilo)-4-cloro-2-(4-metilopiperazina-1-ilo)quinolina-6-ilo)(1-metilo-1H-
imidazol-5-ilo)(6-(trifluorometilo)piridina-3-ilo)metanol estan excluidos de la reivindicacion.

2.Un compuesto de la reivindicacion 1 en la que:

R'es pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tiazolilo, piridilo, piridilo N-6xido, pirazinilo, pirimidinilo, piridazilo,
piperidinilo, tetrahidropiranilo, fenilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiofenilo, benzoxazolilo, o quinolinailo; en el que dicho
piperidinilo, imidazolilo, fenilo, tiofenilo, benzoxazolilo, pirazolilo, piridilo, piridilo N-6xido, pirazinilo, pirimidinilo, piridazilo,
quinolinailo o estan opcionalmente sustituidos con C(O)Ci.s)alquilo, C(O)NH2, C1.sjalquilo, CF3, CH.CF, CI, F, -CN,
OC(1.4)anuiIo, N(C(1.4)alquilo)2, (CH2)3OCH3, SC(1.4)anuiIo, OH, COQH, COQC(1.4)anuiIo, OCF3, OCHFQ, SOQCH3, SOZNHZ,
o OCH>0OCHgs; y opcionalmente sustituido con hasta dos sustituyentes adicionales seleccionados independientemente
del grupo que consiste en Cl, C(.2)alquilo, SCH3, OC1-zalquilo, CF3, -CN, y F; y en donde dicho triazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, pirrolilo, y tiazolilo estan opcionalmente sustituidos con hasta dos sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste de SO2CHs, SO2NH2, C(O)NH2, -CN, OC1.2alquilo, (CH2)2-3OCHs, SCHa,
CF3, F, Cl, y C(1-2jalquilo ; y dichos piridilo y piridilo-N-6xido estan opcionalmente sustituidos con hasta tres sustituyentes
adicionales seleccionados independientemente del grupo que consiste en SO2CHs, SO2NH2, C(O)NH2, -CN, OC.
4)alquilo, (CHz)(z.a)OCH?,, SC(M)anuiIo, CF3, F, C|, Yy C(1.4)alquilo;

R es 1-metilo triazolilo, piridilo, piridilo-N-6xido, 1-metilo pirazolilo, pirimidinilo, oxazolilo, isoxazolilo, N-acetilo-
azetidina-3-ilo, N-metilo sulfonilo-azetidina-3-ilo, N-Boc-azetidina-3-ilo, N-acetilo piperidinilo, 1-H-piperidinilo, N-Boc-
piperidinilo, NC1.3jalquilo-piperidinilo, tiazolilo, piridazilo, pirazinilo, 1-(3-metoxipropilo)-imidazolilo o 1-C.zalquilo
imidazolilo; en el que dicho 1-C.palquilo imidazolilo estd opcionalmente sustituido con hasta dos sustituyentes
adicionales seleccionados independientemente del grupo que consiste en C(1-2alquilo, SCH, OC1-2)alquilo, CF3, -CN, F,
y CI; y dicho piridilo y piridilo-N-6xido estan opcionalmente sustituidos con hasta tres sustituyentes adicionales
seleccionados independientemente del grupo que consiste en SO2CH3, SO2NH2, C(O)NHa, -CN, OC1-2alquilo, (CH2)e-
3)OCHs, SCHs, CF3, F, Cl, y C-2)alquilo; y dichos tiazolilo, oxazolilo e isoxazolilo estan opcionalmente sustituidos con
hasta dos sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en SO>,CHs, SO,NH,, C(O)NH_, -CN,
OC1-zalquilo, (CH2)-3)0CH3, SCH3, CF3, F, Cl, y C(1-2alquilo; y dicho 1-metilo pirazolilo estd opcionalmente sustituido
con hasta dos grupos CHj3 adicionales;

R® es fenilo, piridilo, benzotiofenilo, tiofenilo, pirimidinilo, piridazilo, o pirazinilo; en el que dicho fenilo o dicho
piridilo esta opcionalmente sustituido con OCF3, SO2C1-4)alquilo, CF3, CHF2, pirazolilo, triazolilo, imidazolilo, tetrazolilo,
oxazolilo, tiazolilo, C-salquilo, Cg-4cicloalquilo, OC14)jalquilo, N(CHz)2, SO2NH2, SONHCH3, SO2N(CHs)2, CONHz,
CONHCH3, CON(CHs3)z, CI, F, -CN, CO2H, OH, CH20H NHCO1-2alquilo, COC1-2)alquilo, o SCH3;

R es H C| -CN, C14)a|QUI|O OC(14anU|IoCF3, OCHzCH20C14)a|QUI|0 CF3, SCH3, CHzNAA CH20C 2.3
alqunoNA A% NA'AZ C(O)NA A?, N(CH)C2-4y anU|IoNA A%, OC (- 4)alqu|IoNA AZ OC1-ayalquilo, OCH2-(1-metilo)-imidazol-
2-ilo, furilo, plrazolllo imidazolilo, piridilo, piridazilo, plrazmllo o] p|r|m|d|n|Io en eI que dichos imidazolilo o pirazolilo estan
opmonalmente sustituidos con un grupo CHs;

A' es H o alquilo C1-4y;
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A? es H, alquilo C(14), C(14)alquiloOC 14jalquilo, C1ajalquiloOH, C(0)Cp-ayalquilo, o OC(-gyalquilo; o Ay A
pueden ser tomados juntos con su nitrégeno unido para formar un anillo seleccionado del grupo que consiste en:

4N -§—N/\|

£ -§-N Ra

/~\ 'E'N/_(N—Rb '%'N/_K_Rb _E_N N"Ry /N

.§_Ni:>7Ra! -§—N\_/O! \_Q ‘ \_ﬁ ’ \_ﬁ ’ 'g_N\_/N_Rb‘
: ' y

)

Ra es H, OC(1.4)anuiIo, CHZOH, NH(CH3), N(CH3)2, NHZ, CH3, Fo OH;

Rp es H, CO2C(CHa)s, C(14yalquilo, C(O)C1.4alquilo, SO2C1.sjalquilo, CH2CH2CF3, CH2CF3, CHz-ciclopropilo,
fenilo, CH2 fenilo, o Cg-gcicloalquilo;

R®esH, CH3, OCHs, 0o F;
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

3.Un compuesto de la reivindicacién 2 en el que:

R'es pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tiazolilo, piridilo, piridilo N-6xido, pirazinilo, pirimidinilo, piridazilo,
piperidinilo, tetrahidropiranilo, fenilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiofenilo, benzoxazolilo, o quinolinailo; en el que dicho
piperidinilo, piridilo, piridilo N-6xido, imidazolilo, fenilo, tiofenilo, benzoxazolilo, y pirazolilo estan opcionalmente
sustituidos con C(O)C1salquilo, C(O)NH2, C(1galquilo, CF3, CH2CF3, Cl, F, -CN, OCisalquilo, N(C(isalquilo)z,
(CH2)3OCH3, SC(1.4)anuiIo, OH, COZH, COzC(1.4)anuiIo, OCF3, OCHFZ, SOzCHs, SOzNHz, (¢] OCH200H3; Yy
opcionalmente sustituido con hasta dos sustituyentes adicionales seleccionados independientemente del grupo que
consiste en Cl, OCHs, y CHzs; y en donde dicho triazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo y estan opcionalmente sustituidos
con uno o dos grupos CHs;

R? es 1-metilo triazolilo, piridilo, piridilo-N-6xido, 1-metilo pirazolilo, pirimidinilo, pirazinilo, oxazolilo, isoxazolilo,
N-acetilo-azetidina-3-ilo, N-metilosulfonilo-azetidina-3-ilo, N-Boc-azetidina-3-ilo, N-acetilo piperidinilo, 1-H-piperidinilo, N-
Boc-piperidinilo, NC(1.2)alquilo-piperidinilo, tiazolilo, piridazilo, 1-(3-metoxipropilo)imidazolilo, o 1-C12alquilo imidazolilo;
en el que dicho 1-C(1.zalquilo imidazolilo esta opcionalmente sustituido con hasta dos grupos de CH3 adicionales, o un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste de SCHs, y ClI; y dicho piridilo y piridilo-N-6xido estan opcionalmente
sustituidos con hasta dos substituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en SO,CHjs,
SO2NH2, C(O)NHz, -CN, OCH3, CF3, Cl, y CHs; y dichos tiazolilo, oxazolilo e isoxazolilo estan opcionalmente sustituidos
con hasta dos grupos CHs; y dicho 1-metilo pirazolilo estd opcionalmente sustituido con hasta dos grupos CH3
adicionales;

R® es fenilo, piridilo, benzotiofenilo, tiofenilo, pirimidinilo, piridazilo, o pirazinilo; en el que dicho fenilo o dicho
piridilo esta opcionalmente sustituido con OCF3;, SO,CHs, CF3, CHF,, pirazolilo, triazolilo, imidazolilo, tetrazolilo,
oxazolilo, tiazolilo, CHs, OCHs, N(CH)2, SO2NH2, CONHy, CI, F, -CN, CO2H, OH, CH,OH, NHCOCHj3, o COCHs,

R’ es H, C| CN C1syalquilo, OC(1 -4alquiloCF3, OCH2CH20C1-4)alquilo, CF3, SCHs, NAA C(O)NAA
N(CH3)C24)anU|IoNA AZ OC- 4)anU|IoNA AZ OC1-4alquilo, OCH2-(1-metilo)-imidazol-2-ilo, imidazolilo, fUI'I|O pirazolilo,
piridilo o pirimidinilo; en eI que dichos |m|dazol|lo o0 pirazolilo estan opcionalmente sustituidos con un grupo CHs;

A1 es H, o C(14)alquilo;

A? es H, Cuaalquilo, C14yalquiloOCajalquilo, CayalquiloOH, C(0)Cuaalquilo, o OCr4alquilo; o A' y A?
pueden ser tomados Juntos con su nitrégeno unido para formar un anillo seleccionado del grupo que consiste en:

_g-Néj }rNH :] i - N(}R Ny ? NC}Ra,

4N 0 —E—N/_\N—Rb
/N

Ra es H, F, OC(1-salquilo, o OH;
Rb es C1-4)alquilo, C(O)CHs, o fenilo;-
y sales y farmacéuticamente aceptables de los mismos

4. Un compuesto de la reivindicacion 3 en el que:
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R'es pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tiazolilo, piridilo, piridilo N-6xido, pirazinilo, pirimidinilo, piridazilo,
piperidinilo, tetrahidropiranilo, fenilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiofenilo, benzoxazolilo, o quinolinailo; en el que dicho
piperidinilo, piridilo, piridilo N-6xido, imidazolilo, fenilo, tiofenilo, benzoxazolilo, y pirazolilo estan opcionalmente
sustituidos con SO,CH3, C(O)CHs, C(O)NH,, CH3z, CH2CHs, CF3, CI, F, -CN, OCHs, N(CHz3)2, (CH2)s0CH3s, SCH3, OH,
COzH, CO2C(CH3) 3, o OCH,OCHgs; y opcionalmente sustituidos con hasta dos sustituyentes adicionales seleccionados
independientemente del grupo que consiste en Cl, OCHs, y CHs; y en donde dichos triazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, y
tiazolilo estan opcionalmente sustituidos con uno o dos grupos CHs;

R? es 1-metilo-1,2,3-triazolilo, piridilo, piridilo-N-6xido, pirazol-4-ilo 1-metilo, pirimidina-5-ilo, piridazilo, pirazina-
2-ilo, isoxazolilo, N-acetilo-azetidina-3-ilo, N-metilosulfonilo-azetidina-3-ilo, N-Boc-azetidina-3-ilo, N-acetilo piperidinilo,
1-H-piperidinilo, N-Boc-piperidinilo, NC1.zjalquilo-piperidinilo, tiazol-5 ilo, 1-(3-metoxipropilo)-imidazol-5-ilo, o 1-C.
2)alquilo imidazol-5-ilo; en el que dicho 1-C(1-2alquilo imidazol-5-ilo esta opcionalmente sustituido con hasta dos grupos
de CHj3 adicionales, o un sustituyente seleccionado del grupo que consiste de SCH3, y Cl; y dicho piridilo y piridilo-N-
6xido estan opcionalmente sustituidos con hasta dos sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en C(O)NHg, -CN, OCHj3, CF3, Cl, y CHs; y dicho tiazol-5-ilo, y dicho isoxazolilo estan opcionalmente sustituidos
con hasta dos grupos CHs; y dicho 1-metilo pirazol-4-ilo esta opcionalmente sustituido con hasta dos grupos CHs
adicionales;

RS es H, Cl, -CN, CF3, SCH, OC.3)alquilo, OH, C1-4)alquilo, N(CH3)OCHs, NH(C1-2)alquilo), N(C1-zalquilo)z, o
4-hidroxi- pbperldlnllo

R” es piridilo, fenilo, benzotiofenilo, o tiofenilo; en el que dichos piridilo o fenilo estan opcionalmente sustituidos
con OCF3, SO,CHs, CF3, CHF3, imidazol-1-ilo, pirazol-1-ilo, 1,2,4-triazol-1-ilo, CH3, OCH3, CL F, o CN

R’ es H Cl, -CN, C 14)anU|Io OCH3CF3, OCH,CH,OCHs, CFs, SCHs;, NA'A? C(O)NHCHj3,
N(CHg)CHQCHQNA A?, OCH,CH;NA'A?, OC1-3)alquilo, OCH2-(1-metilo)-imidazol-2-ilo, imidazol-2-ilo, fur 2-ilo, pirazol-4-
ilo, pirid-3-ilo, o p|r|m|d|na -5-ilo; donde dIChOS imidazolilo o pirazolilo estan opcionalmente sustituidos con un grupo de
CH3;

A es H, o C(1.4)alquilo;

A?es H, Cg 4)anU|Io C14alquiloOC1aalquilo, C1aalquiloOH, C(O)C1-zalquilo, 0 OCH3; 0 A’ y A% pueden ser
tomados junto con su nitrégeno unldo para formar un anlllo seleccionado del grupo que consiste en:

4N N ) 4~
"YU 0O 1 100, Y B0

’

N O N N-R,
ay — ’

Raes H, F, OCHs, o OH;
Ry es CHs, o fenilo;
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

5. Un compuesto de la reivindicacién 4 en el que:

R' es imidazolilo, pirimidinilo, triazolilo, tetrahidropiranilo, tiazolilo, piridilo, piperidinilo, fenilo, u oxazolilo; en el
que dichos piperidinilo, piridilo, imidazolilo, y fenilo estan opcionalmente sustituidos con SO>CH3, C(O)CHs, CHs, CFs3,
Cl, F, -CN, OCHs, CFsz o N(CHs); y opcionalmente sustituidos con hasta un grupo adicional seleccionado
independientemente entre Cl, OCHs, y CHs; y en donde dicho triazolilo, oxazolilo, y tiazolilo estan opcionalmente
sustituidos con uno o dos grupos CHs;

R? es 1-metilo-1,2,3-triazol-5-ilo, pirid-3-ilo, pirazol-4-ilo 1-metilo, tiazol-5-ilo, N-acetilo-piperidina-4-ilo, N-
acetilo-azetidina-3-ilo, N-metilosulfonilo-azetidina-3-ilo, N-Boc-azetidina-3-ilo, imidazol-5-ilo 1,2-dimetilo o imidazol-5-ilo
1-metilo;

R3 es OH, o NHy;

R*es H;

R5 es H, CI, -CN, CF3, CH3, OH, N(CH3)OCHs, o OCH;

R® es p|r|d|lo fenilo, benzotiofenilo, o tiofenilo; en el que dichos piridilo o fenilo estan opcionalmente sustituidos
con plrazol 1-ilo, 1,2,4-triazol-1-ilo, CFs3, OCH3, SOzCHs, Cl, F o CN;

R’ es Cl, -CN, CF3, C1-4alquilo, NA' A C(O)NHCH3, OCH,CH>OCHj3, 1-metilo imidazol-2-ilo, 1-metilo pirazol-
4-ilo, 0 OC¢1-zalquilo;

A" es C1-palquilo;

A% es C ¢-2alquilo, CH2CH20CHs3, o OCHs3; o A’ y A? pueden ser tomados juntos con su nitrégeno unido para
formar un anillo selecmonado del grupo que consiste en:

O 0O T b
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Rz es OH, OCHjs, F, o H;
R%es H; y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

6. Un compuesto de la reivindicacion 5 en el que:

R' es imidazolilo, triazolilo, tiazolilo, piridilo, piperidinilo, fenilo, u oxazolilo; en el que dichos piperidinilo, piridilo,
imidazolilo, y fenilo estan opcionalmente sustituidos con C(O)CHs, CHs, CF3, CI, F, -CN, OCHs, o N(CHa)z; y
opcionalmente sustituidos con hasta un grupo adicional seleccionado independientemente entre Cl, OCHs, y CHs; y en
donde dicho triazolilo, oxazolilo, y tiazolilo estan opcionalmente sustituidos con uno o dos grupos CHjs;

R? es 1-metilo-1,2-3triazol-5-ilo, pirid-3-ilo, pirazol-4-ilo 1-metilo, tiazol-5-ilo, N-acetilo-piperidina-4-ilo, 1,2-
dimetilo imidazol-5-ilo o 1-metilo imidazol-5-ilo;

R®es OH;

R®es H, CI, -CN, CF3, CH3, 0 OCHg;

R® es fenilo, tiofen-2-ilo, benzotiofen-2-ilo; en el que dicho fenilo esta opcionalmente sustituido con pirazol-1-ilo,
1,2,4-triazol-1-ilo, OCHs, SO,CH3, ClI, F, CF3 0 CN;

R’ es Cl, -CN, CHs, NA'A%, C(O)NHCH3, 0 OC1.zalquilo;

A' es Cy.zalquilo;

A” es C(1-2alquilo, o OCHs; o A y A% se pueden tomar juntos con su nitrégeno unido para formar un anillo que
es:

AN

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

7. Un compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado del grupo que consiste en:
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y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

8. Un compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado del grupo que consiste en:
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y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

9. Un compuesto que es

632269 T3
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y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

10. Una composicion farmacéutica, que comprende un compuesto de la reivindicacion 1 y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

11. Una composicidon farmacéutica preparada mediante el mezclado de un compuesto de la reivindicacion 1 y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

12. Un proceso para preparar una composiciéon farmacéutica que comprende el mezclado de un compuesto de la
reivindicacion 1 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

13. Un compuesto de la reivindicacion 1 para su uso en ftratar o mejorar un sindrome inflamatorio, trastorno o
enfermedad mediada por RORVyt.

14. Un compuesto de la reivindicacion 1, tal como se usa en la reivindicacion 13, donde la enfermedad se selecciona del
grupo que consiste en artritis reumatoide, psoriasis, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, artritis psoriasica,
espondiloitis anquilosante, enfermedad de Crohn, asma neutrofilica, asma resistente a esteroides, esclerosis multiple,
lupus eritematoso sistémico, y colitis ulcerosa.

15. Un compuesto de la reivindicacién 1, tal como se usa en la reivindicaciéon 13, en el que la enfermedad es psoriasis.

16. Un compuesto de la reivindicacion 1, tal como se usa en la reivindicacion 13, donde la enfermedad es artritis
reumatoide.

17. Un compuesto de la reivindicacion 1 o composiciéon o medicamento del mismo para uso en una terapia de

combinacién con uno o mas agentes antiinflamatorios, o agentes inmunosupresores, para tratar o mejorar un sindrome,
trastorno o enfermedad seleccionada del grupo que consiste en artritis reumatoide y psoriasis.
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