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Derivados de 2-quinolinil-acido acético como compuestos antivirales del VIH
Descripcion
Antecedentes de la invencion

[0001] El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y enfermedades relacionadas son un importante problema de
salud publica internacional. El virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) codifica tres enzimas que se
requieren para la replicacion viral: transcriptasa inversa, proteasa e integrasa. Aunque los farmacos que se dirigen a
transcriptasa inversa y proteasa son de amplio uso y han demostrado eficacia, particularmente cuando se emplean
en combinacion, la toxicidad y el desarrollo de cepas resistentes han limitado su utilidad (Palella, et al N. Engl. J.
Med. (1998) 338: 853 - 860; Richman, DD Nature (2001) 410: 995 - 1001). En consecuencia, existe la necesidad de
nuevos agentes que inhiban la replicacion del VIH. También existe la necesidad de agentes dirigidos contra sitios
alternativos en el ciclo de vida viral, incluidos los agentes que se dirigen a la interaccion del Factor de Crecimiento
Derivado del Epitelio del Lente (LEDGF/p75) y la integrasa del VIH-1.

[0002] EI documento WO 2007/138472 A2 da a conocer compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, y composiciones farmacéuticas que contienen dichos compuestos. También se describen métodos para
tratar trastornos hiperproliferativos en un mamifero administrando dichos compuestos.

[0003] Willgerodt y von Neander, Berichte der Deutschen Chemischen Gesellschaft, vol. 33, no. 3, 1900, paginas
2928-2935 describe el compuesto a:p-a-metilo-quinolina-y-carburosura.

[0004] EI documento WO 2009/062285 A1 describe compuestos que son utiles como inhibidores de la replicacion
del VIH.

[0005] Zouhiri y col., Tetrahedron Letters, vol. 42, no. 46 Zouhiri y col., Tetrahedron Letters, vol. 42, no. 46, 2001,
paginas 8189-8192 describe una variante de los inhibidores de la replicacion del VIH-1 de la clase de la
estirilquinolina, que tienen un aspecto a-cetoacido en C-7.

[0006] EI documento WO 2009/062289 A1 da a conocer compuestos que son utiles como inhibidores de la
replicacién del VIH.

[0007] EI documento WO 20 07/131350 A1 da a conocer compuestos, sus derivados que comprenden una etiqueta
detectable, sus composiciones y su uso en el tratamiento de la infeccién por VIH.

Sumario de la invencién

[0008] La presente invencion proporciona un compuesto de férmula lh:

Ih

donde:

R' es R'2 o R';

R* es R*2 o R*;

R5 es R%2 o R%;

R8 es Rf2 o R®®;

R7 es R’ o R";

R'2 se selecciona de:

a) H, halo, (C+-Cs) alquilo y (C4-Cs) haloalquilo;
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b) (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, (Cs-C7) cicloalquilo, nitro, ciano, arilo, heterociclo y heteroarilo;

¢) -C(=0)-R'!, -C(=0)-OR™, -OR", -8R, -§(0)-R"", -S0,-R"", -(C+-Cg) alquilo-R', -(C+4-Cg) alquilo-C(=0)-R", -
(C4-Cs) alquilo-C(=0)-OR"" , -(C4-Cg) alquilo-OR"!, -(C4-Cg) alquilo-SR'!, -(C4-Cs) alquilo-S(O)-R'" y -(C+-Cs)
alquilo SO -R'", en el que cada R se selecciona independientemente entre H, (C4-Cg) alquilo, (C2-Cs) alquenilo,
(C2-Cs) alquinilo, (C4-Cs) haloalquilo, (Cs-C7) cicloalquilo, arilo, heterociclo y heteroarilo; y

d) -N (R%R'0, -C(=0)-N(R°)R"°, -OC(=0)-N(R%)R'?, -SO,-N(R°)R"0, -(C4-Cg) alquilo-N(R%)R'0, -(C4-Cs) alquilo-
C(=0)-N(R%R", -(C4-Cs) alquilo-OC(=0)-N(R%)R™ y -(C+-Cg) alquilo-SO2 -N(R®)R', en donde cada R® se
selecciona de forma independiente H, (C4-Cg) alquilo y (C+-C;) cicloalquilo, y cada R'" se selecciona
independientemente de R'! cada R, -(C+4-Cs) alquilo-R'", -S0,-R'", -C(=0)-R"!, -C(=0)OR" y -C(=0)N(R®*)R"", en
donde cada R'" se selecciona de forma independiente de H, (C4-Cs) alquilo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo,
(C4-Cs) haloalquilo, (C3-C7) cicloalquilo, arilo, heterociclo y heteroarilo;

y en donde cualquier arilo, heterociclo o heteroarilo de R'® esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z'°;
R'® se selecciona de:

a) -(C4-Ce) alquilo-O-(C+-Cs) alquilo-(C3-C7) carbociclo, -(C+-Cs) alquilo-S-(C+-Cs) alquilo-(C3-C7) carbociclo, -(C1-
Cs) alquilo-S(O)-(C+-Cs)-alquilo-(Cs-Cr)carbociclo, -(C1-Csg) alquilo-SO2-(C1-Cs) alquilo-(C3-C7) carbociclo, -(C+-Cs)
alquilo-SO2-(C+-Cs) alquilo-Z'3, -C(O)-(C+-Cs) alquilo-Z'3, -O-(C+-Cs) alquilo-Z'3, -S-(C+-Cs) alquilo-Z'3, -S(0)~(C+-
Cs) alquilo-Z"3, -S0,-(C4-Cg) alquilo-Z'3, -(C4-Cs) alquilo-Z'#, -(C4-Cg) alquilo-C(O)-(C4-Ce) alquilo-Z'3, -(C+1-Cs)
alquilo-C(0)-O (C+-Cs) alquilo-Z'3, -(C4-Cs) alquilo-O-(C4-Cs) alquilo-Z'3, -(C4-Cse) alquilo-S-(C+-Ce) alquilo-Z'3, -
(C2-Cs) alquenilo (C4-Cs) haloalquilo, -(C2-Cs) alquinilo (C4-Cg) haloalquilo, -(Cs-C7) halocarbociclo, -
NRaSO2NR:Rq4, -NRsSO20(C3-C7) carbociclo, -NR,SO20arilo, -(C2-Cg) alquenilo-(C3-C7) carbociclo, -(C2-Cs)
alquenilo-arilo, -(C2-Cs) alquenilo-heteroarilo, -(C2-Csg) alquenilo-heterociclo, -(C2-Cs) alquinilo (C3-C7) carbociclo, -
(C2-Cs) arilo alquinilo, -(C2-Cg) alquinilo-heteroarilo -(C2-Cs) alquinilo-heterociclo, -(Cs-C7) carbociclo-Z' y -halo
(C4-Ce) alquilo-Z3, en donde cualquier (C4-Cs) alquilo, (C4-Cg) haloalquilo, (C3-C;) carbociclo, (Cs-C7)
halocarbociclo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Ce) alquinilo, arilo, heterociclo y heteroarilo, ya sea solo o como parte de un
grupo, se sustituye opcionalmente con uno o mas grupos Z';

b) carbociclo espiro-biciclico, carbociclo biciclico fusionado y carbociclo biciclico puenteado, en donde cualquier
carbociclo espiro-biciclico, carbociclo biciclico fusionado y carbociclo biciclico puenteado esta opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos Z', en donde dos grupos Z' juntos con el atomo o atomos a los que estan
unidos forman opcionalmente un (C3-C7) carbociclo o heterociclo, en donde el (C3-C7) carbociclo o heterociclo
esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z';

c) (C4-Cs) alquilo, en donde (C+-Cs) alquilo esta sustituido con uno o mas grupos Z? y opcionalmente sustituido
con uno o mas grupos Z';

d) -X(C+-Cs) alquilo, -X(C4-Cs) haloalquilo, -X(C2-Cs) alquenilo, -X(C,-Cs) alquinilo y -X(Cs-C7) carbociclo, en
donde cualquier -X(C+-Cs) alquilo y X(C1-Cs) haloalquilo esta sustituido con uno o mas grupos Z° y opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos Z', y en donde cualquier -X(C2-Cs) alquenilo, -X(C2-Cg) alquinilo y -X(C3-C7)
carbociclo, esta sustituido con uno o mas grupos Z* y opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z';

arilo, heteroarilo, heterociclo, -Xarilo, -Xheteroarilo y -Xheterociclo, en donde cualquier heteroarilo de arilo y
heterociclo, ya sea solo o como parte de un grupo, esta sustituido con uno o mas grupos Z° y opcionalmente
sustituidos con uno o mas grupos Z';

f) (C4-Cs) haloalquilo, (C3-C7) carbociclo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, en donde (C4-Ce) haloalquilo, (C3-C7)
carbociclo, (C2-Ce) alquenilo y (C2-Cg) alquinilo estan cada uno sustituido con uno o mas grupos Z8 y
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z'; y

g) 'NReRf, 'C(O)NReRf, -OC(O)NReRf, 'SOZNReRf, -(C1-C5) anuiIo-NReRf, -(C1-C5) anuiIoC(O)—NReRf, -(C1-C5)
alquilo-OC(0O)-NReR; y -(C+-Cs) alquilo-SO2NReR;, en donde cada uno de los (C4-Cs) alquilo, como parte de un
grupo, esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z';

R se selecciona de arilo, heterociclo y heteroarilo, en donde cualquier arilo, heterociclo y heteroarilo de R*® esta
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados cada uno independientemente de halo, (C4-Ce)
alquilo, (C2-Cs) alquenilo, (C4-Cs) haloalquilo, (C3-C7) cicloalquilo, -OH, -O(C4-Cs) alquilo, -SH, -S(C+-Cs) alquilo, -
NH>, -NH(C+-Cs) alquilo y -N((C4-Ce) alquilo),, en donde (C+-Cs) alquilo esta opcionalmente sustituido con hidroxi, -
O(C+-Cs) alquilo, ciano y oxo;

R* se selecciona de:

a) (C4-Cs) alquilo, (C2-Cs) alquenilo y (C2-Cs) alquinilo, en donde (C+-Cs) alquilo, (C2-Cs) alquenilo y (C2-Cs) alquinilo
estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Z';

b) (Cs-C14) carbociclo, en donde (Cs-C14) carbociclo esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z', en
donde dos grupos Z' junto con el atomo o atomos a los que estan unidos forman opcionalmente un (Cs-C7)
carbociclo o heterociclo;

c) espiro-heterociclo y heterociclo puenteado, en donde el espiro-heterociclo y el heterociclo puenteado estan cada
uno opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Z', y en donde dos grupos Z' junto con el 4tomo o atomos a
los que estan unidos opcionalmente forman un carbociclo (C3s-C7) o heterociclo;

d) arilo, heteroarilo, espiroheterociclo, heterociclo fusionado y heterociclo puenteado, en el que arilo, heteroarilo,
espiroheterociclo, heterociclo fusionado y heterociclo puente estan cada uno independientemente sustituidos con

uno o mas grupos Z 7 y opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Z'; o
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R%2 se selecciona de:

a) halo, nitro y ciano;

b) R", -C(=0)-R'", -C(=0)-OR"", -OR'", -SR", -S(0)-R", -SO,-R", -(C+-Cs) alquilo-R"", -(C4-Cs) alquilo C(=0)-R™, -
(C4-Cs) alquilo-C(=0)-OR', -(C4-Cs) alquilo-OR"!, -(C+4-Cs) alquilo-SR'", -(C4-Csg) alquilo-S(O)-R'" y -(C+-Cs) alquilo-
S0,-R", en donde cada R'' se selecciona independientemente entre H, (C4-Cs) alquilo, (C2>-Ce) alquenilo, (C2-Cs)
alquinilo, (C+-Cs) haloalquilo, (Cs-C7) cicloalquilo, arilo, heterociclo y heteroarilo, en donde arilo, heterociclo y
heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Z'"; y

c) -N(R%)R0, -C(=0)-N(R%)R?, -OC(=0)-N(R%)R"?, -SO,-N(R®)R", -(C+-Cs) alquilo-N(R®)R'%, -(C4-Cs) alquilo-C(=0)-
N(R®)R', -(C4-Cg) alquilo-OC(=0)-N(R%)R'°, y -(C+4-Cs) alquilo-SO, -N(R%)R', en donde cada R® se selecciona de
forma independiente de H, (C4-Cs) alquilo y (Cs-C7), y cada R'° se selecciona independientemente de R, -(C4-Cg)
alquilo-R"", -S0,-R'", -C(=0)-R'', -C(=0)OR' y -C(=O)N(R°)R', en donde cada R'" se selecciona
independientemente de H, (C4-Cs) alquilo, (C2-Cg) alquenilo, (C2-Cg) alquinilo, (C4-Cs) haloalquilo, (Cs3-C7)
cicloalquilo, arilo, heterociclo y heteroarilo;

R%® se selecciona de:
a) -(C+-Cs) alquilo-O-(C+-Cg) alquilo-(Cs-C7) carbociclo,

- (C4-Cs) alquilo-S-(C+-Ce) alquilo-(C3-C7) carbociclo,

- (C4-Cs) alquiloS(0O)-(C+-Cs) alquilo-(C3-Ce) carbociclo,

- (C4-Ce) alquiloSO2 (C+-Cs) alquilo-(C3-C7) carbociclo, -(C2-Cs) alquenilo-(C+-Cs) haloalquilo, -(C2-Ce)
alquinilo-(C+-Ce) haloalquilo, -(Cs-C7) halocarbociclo, NR:SO2NR:R¢ ,

- NRaS0,0(C3-Cy) carbociclo, -NR;SO20arilo, -(C2-Cs) alquenilo-(Cs-C7) carbociclo,

- (C2-Cs) alquenilo-arilo, -(C2-Ce) alquenilo-heteroarilo, -(C2-Cs) alquenilo-heterociclo,

- (C2-Cs) alquinilo (C3-C7) carbociclo, -(C2-Cg) alquinilo-arilo, -(C2-Cs) alquinilo-heteroarilo,

- (Cz-Cs) alquinilo-heterociclo, -(C3-C7) carbociclo-Z' y -halo (C4-Cg) alquilo-Z3, en donde cualquier (C1-Cs)
alquilo, (C+-Csg) haloalquilo, (Cs-C7) carbociclo, -(Cs-C7) halocarbociclo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo,
arilo, heterociclo y heteroarilo, ya sea solo o como parte de un grupo, esta opcionalmente sustituido con
uno o mas grupos Z';

b) carbociclo espiro-biciclico, carbociclo biciclico fusionado y carbociclo biciclico puenteado, en donde cualquier
carbociclo espiro-biciclico, carbociclo biciclico fusionado y carbociclo biciclico puenteado esta opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos Z', en donde dos grupos Z' junto con el atomo o atomos a los que estan unidos
forman opcionalmente un (Cs-C;) carbociclo o heterociclo, en donde el (Cs-C7) carbociclo o heterociclo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z';

c) (C4-Cg) alquilo, en el que (C+4-Cs) alquilo esta sustituido con uno o mas grupos Z? y opcionalmente sustituido con
uno o mas grupos Z';

d) -X(C+-Ce) alquilo, -X(C1-Ce) haloalquilo, -X(C2-Cs) alquenilo,

- X(C2-Cs) alquinilo y -X(Cs-C7) carbociclo, en donde cualquier X(C1-Cs) alquilo y X(C+-Cs) haloalquilo esta
sustituido con uno o mas grupos Z3 y opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z', y en donde
cualquier -X(C2-Cs) alquenilo, -X(C2-Cs) alquinilo y

- X(Cs-C7) carbociclo esta sustituido independientemente con uno o mas grupos Z* y opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos Z';

e) arilo, heteroarilo, heterociclo, -Xarilo, -Xheteroarilo y -Xheterociclo, en donde cualquier arilo, heteroarilo y
heterociclo, ya sea solo o como parte de un grupo, estan cada uno independientemente sustituidos con uno o mas
grupos Z° y opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Z';

f) (C1-Cs) haloalquilo, (C3-C7) carbociclo, (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs) alquenilo, y en donde (C+-Cs) haloalquilo, (Cs-Cr)
carbociclo, (C2-Cs) alquenilo y (C2-Ce) alquinilo estan cada uno independientemente sustituido con uno o mas grupos
Z8 y opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z'; y

'NReRf, 'C(O)NReRf, -OC(O)NReRf, -SOz NReRf, -(C1-C5) anuiIo-NReRf, -(C1-C5) C(O)'NReRf, -(C1-C5) anuiIo-OC(O)-
NReR: y -(C1-Cs) alquilo-SO» NRcRy, en donde cualquier alquilo (C4-Cs), como parte de un grupo, esta opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos Z';

R® se selecciona de:

a) H, halo, alquilo (C4-Cs) alquilo, y (C+-Ce) haloalquilo;

b) (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, (Cs-C7) cicloalquilo, nitro, ciano, arilo, heterociclo y heteroarilo;

¢) -C(=0)-R', -C(=0)-OR™, -OR", -SR', -§(0)-R"", -S0,-R"", -(C+-Cg) alquilo-R', -(C+4-Cg) alquilo-C(=0)-R", -
(C4-Cs) alquilo-C(=0)-OR'!, -(C4-Cg) alquilo-OR™, -(C4-Cg) alquilo-SR'!, -(C4-Cg) alquilo-S(O)-R'" y -(C4-Cs)
alquilo - SO, -R'"", en donde cada R'' se selecciona independientemente entre H, (C4-Cs) alquilo, (C2-Cs)
alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, (C+-Cs) haloalquilo, (Cs-Cy7) cicloalquilo, arilo, heterociclo y heteroarilo; y

d) -N(R®)R'?, -C(=0)-N(R®)R'0, -OC(=0)-N(R%)R"?, -SO.-N(R®)R"'0, -(C4-Cs) alquilo-N(R®) R, -(C4-Cg) alquilo-
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C(=0)-N(R%)R"°, -(C4-Cs) alquilo-OC(=0)-N(R%)R™ y -(C+-Cg) alquilo-SO, -N(R®)R', en donde cada R® se
selecciona de forma independiente H, (C4-Cg) alquilo y (Cs-C;) cicloalquilo, y cada R'" se selecciona
independientemente de R, -(C4-Cs) alquilo-R'!, -SO.-R"", -C(=0)-R", -C(=0)OR'"! y -C(=O)N(R®)R", en donde
cada R'! se selecciona de forma independiente de H, (C4-Cg) alquilo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, (C1-Ce)
haloalquilo, (Cs-Cy7) cicloalquilo, arilo, heterociclo y heteroarilo;

y en donde cualquier arilo, heterociclo o heteroarilo de R% esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
Z10;

R®b se selecciona de:

a) -(C4-Cs) alquilo-O-(C+-Cs) alquilo-(C3-C7) carbociclo, -(C+-Cg) alquilo-S-(C+-Cs) alquilo -(Cs-C7) carbociclo, -(C+-
Cs) alquilo-S(0)-(C+-Cs) alquilo-(C3-C7) carbociclo, -(C1-Cs) alquilo-SO2-(C4-Cs)-alquilo (C3-C7) carbociclo, -(Cz-
Cs) alquenilo-(C+-Cs) haloalquilo, -(C2-Cs) alquinilo-(C4-Cg) haloalquilo, -halo (Cs-C7) carbociclo, -NR2SO2NR¢Rg, -
NR2S0,0(C3-C7) carbociclo, -NR.SOz0arilo, -(C2-Cg) alquenilo-(Cs-Cr) carbociclo, -(C2-Cg) alquenilo-arilo, -(Co-
Cs) alquenilo-heteroarilo, -(C2-Cs) alquenilo-heterociclo, -(C2-Cg) alquinilo-(Cs-C7) carbociclo, -(C2-Cs) alquinilo-
arilo, -(C2-Cs) alquinilo-heteroarilo, -(C2-Cs) alquinilo-heterociclo, -(C3-C7) carbociclo-Z' y -halo (C4-Cs) alquilo-Z3,
en donde cualquier alquilo (C4-Cs) alquilo, (C4-Cg) haloalquilo, (Cs-C7) carbociclo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs)
alquinilo, arilo, heterociclo y heteroarilo, ya sea solo o como parte de un grupo, esta opcionalmente sustituido con
uno o mas grupos Z';

b) carbociclo espiro-biciclico, carbociclo biciclico fusionado y carbociclo biciclico puenteado, en donde cualquier
carbociclo espiro-biciclico, carbociclo biciclico fusionado y carbociclo biciclico puenteado esta opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos Z', en donde dos grupos Z' juntos con el atomo o atomos a los que estan
unidos opcionalmente forman un carbociclo o heterociclo en donde el carbociclo o heterociclo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z';

c) (C4-Cs) alquilo, en donde (C+-Cs) alquilo esta sustituido con uno o mas grupos Z? y opcionalmente sustituido
con uno o mas grupos Z';

d) -X(C+-Cs) alquilo, -X(C+-Cs) haloalquilo, -X(C2-Cs) alquenilo, -X(C,-Cs) alquinilo y -X(Cs-C7) carbociclo, en
donde cualquier -X(C+-Cs) alquilo y X(C+-Cs) haloalquilo esta sustituido con uno o mas grupos Z° y opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos Z', y en donde cualquier -X(C2-Cs) alquenilo, -X(C2-Cg) alquinilo y -X(C3-C7)
carbociclo esta sustituido con uno o mas grupos Z* y opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z';

e) arilo, heteroarilo, heterociclo, -Xarilo, -Xheteroarilo y -Xheterociclo, en donde cualquier arilo, heteroarilo y
heterociclo, ya sea solo o como parte de un grupo, esta sustituido con uno o mas grupos Z° y opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos Z';

f) (C4-Cs) haloalquilo, (C3-C7) carbociclo, (C2-Cs), alquinilo-(C2-Cs) alquenilo, en donde (C1-Cg) haloalquilo, (Cs-
C7) carbociclo, (C2-Cs) alquenilo y (C2-Cs) alquinilo estan cada uno independientemente sustituidos con uno o
mas grupos Z° y opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Z'; y

g) 'NReRf, 'C(O)NReRf, -OC(O)NReRf, 'SOZNReRf, -(C1-C5) anuiIo-NReRf, -(C1-C5) anuiIoC(O)—NReRf, -(C1-C5)
alquilo-OC(0O)-NR¢Rt y -(C1-Cg) alquilo-SO2NRsRf en donde cualquier (C+4-Cs) alquilo, como parte de un grupo, se
sustituye opcionalmente por uno o mas grupos Z';

R72 se selecciona de:

a) H, halo, alquilo (C4-Cs) alquilo y (C1-Cg) haloalquilo;

b) (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, (Cs-C7) cicloalquilo, nitro, ciano, arilo, heterociclo y heteroarilo;

¢) -C(=0)-R'!, -C(=0)-OR™, -OR™", -SR™, -§(0)-R"", -S0,-R"", -(C+-Cg) alquilo-R', -(C+4-Cg) alquilo-C(=0)-R", -
(C4-Cs) alquilo-C(=0)-OR'!, -(C4-Cg) alquilo-OR™, -(C4-Cg) alquilo-SR'!, -(C4-Cg) alquilo-S(O)-R'" y -(C4-Cs)
alquilo - SO, -R'"", en donde cada R'' se selecciona independientemente entre H, (C4-Cs) alquilo, (C2-Cs)
alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, (C+-Cs) haloalquilo, (Cs-Cy7) cicloalquilo, arilo, heterociclo y heteroarilo; y

d) -N(R%R', -C(=0)-N(R%R'?, -OC(=0)-N(R%)R"?, -SO,-N(R%)R"?, -(C4-Cs) alquilo-N(R®)R®, -(C4+-Cs) alquilo-
C(=0)-N(R%R"0, -(C4-Cg) alquilo-OC(=0)-N(R®)R'® y -(C4-Cs) alquilo-SO.-N(R?)R', en donde cada R°® se
selecciona de forma independiente H, (C4-Cg) alquilo (Cs-C;) cicloalquilo, y cada R' se selecciona
independientemente de R, -(C4-Cs) alquilo-R'!, -SO.-R"", -C(=0)-R", -C(=0)OR'"! y -C(=O)N(R®)R", en donde
cada R' se selecciona de forma independiente, (C4-Cg) alquilo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, (C1-Cs)
haloalquilo, (Cs-Cy7) cicloalquilo, arilo, heterociclo y heteroarilo;

y en donde cualquier arilo, heterociclo o heteroarilo de R esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z'°;
R’ se selecciona de:

a) -(C+-Cs) alquilo-SO; -(C4-Cg) alquilo-Z'3, -C(O)-(C+-Cs) alquilo-Z'3, -O-(C+-Cs) alquilo-Z'3, -S-(C+-Cs) alquilo-Z'3,
-S(0)-(C1-Cs) alquilo-Z'3, -SO;, -(C+-Cg) alquilo-Z'3, -(C4-Cg) alquilo-Z'4, -(C+-Cs) alquilo-C(O)-(C+-Cs) alquilo-Z'3, -
(C4-Cs) alquilo-C(O)-O(C+-Cs) alquilo-Z'3, -(C4-Cg) alquilo-O-(C+-Csg) alquilo-Z'3, -(C4-Cs) alquilo-S-(C+-Cs) alquilo-
Z'3, -(C4-Cs) alquilo-O-(C+1-Cs) alquilo-(Cs-C7)) carbociclo, -(C+-Cs) alquilo-S-(C+-Cs) alquilo-(C3-C7) carbociclo, -
(C4-Cs) alquilo-S(0)-(C4-Cs) alquilo-(C3-C7) carbociclo, -(C4-Cs) alquilo-SO2-(C+-Cs) alquilo-(C3-C7) carbociclo, -
(C2-Cs) alquenilo-(C4-Cg) haloalquilo, -(C2-Cg) alquinilo-(C4-Cg) haloalquilo, -(Cs-C7) halocarbociclo, -
NRaSO2NR¢Rq4, -NRsSO20(C3-C7) carbociclo, -NR;SO20arilo, -(C2-Cg) alquenilo-(C3-C7) carbociclo, -(Cz-Cs)
alquenilo-arilo, -(C2-Cs) alquenilo-heteroarilo, -(C2-Ce) alquenilo-heterociclo, -(C2-Csg) alquinilo-(C3-C7) carbociclo, -
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(C2-Cs) arilo-alquinilo, -(C2-Cs) alquinilo-heteroarilo, -(C2-Cs) alquinilo-heterociclo, -(Cs-C7) carbociclo-Z' y -
halo(C+-Ce) alquilo-Z3, en donde cualquier (C4-Cs) alquilo, (C4-Cs) haloalquilo, (Cs-C7) carbociclo, (Cs-C7)
halocarbociclo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Ce) alquinilo, arilo, heterociclo y heteroarilo, ya sea solo o como parte de un
grupo, esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z';

b) carbociclo espiro-biciclico, carbociclo biciclico fusionado y carbociclo biciclico puenteado, en donde cualquier
carbociclo espiro-biciclico, carbociclo biciclico fusionado y carbociclo biciclico puenteado estda opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos Z', en donde dos grupos Z' juntos con el atomo o atomos a los que estan
unidos forman opcionalmente un (C3-C7) carbociclo o heterociclo, en donde el (C3-C7) carbociclo o heterociclo
esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z';

c) (C+4-Cs) alquilo, en donde (C+-Cs) alquilo esta sustituido con uno o mas grupos Z? y opcionalmente sustituido
con uno o mas grupos Z';

d) -X(C4-Cs) alquilo, -X(C4-Cs) haloalquilo, -X(C2-Cs) alquenilo, -X(C,-Cs) alquinilo y -X(Cs-C7) carbociclo, en
donde cualquier -X(C+-Cs) alquilo y X(C1-Cs) haloalquilo esta sustituido con uno o mas grupos Z° y opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos Z', y en donde cualquier -X(C2-Cs) alquenilo, -X(C2-Cg) alquinilo y -X(C3-C7)
carbociclo esta sustituido con uno o mas grupos Z* y opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z';

e) arilo, heteroarilo, heterociclo, -Xarilo, -Xheteroarilo y -Xheterociclo, en donde cualquier arilo, heteroarilo y
heterociclo, ya sea solo o como parte de un grupo, esta sustituido con uno o mas grupos Z° y opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos Z';

f) (C4-Ce) haloalquilo, (C3-C7) carbociclo, (C2-Cg) alquenilo y (C2-Cs) alquinilo, en donde (C+-Cg) haloalquilo, (Cs-
C7) carbociclo, (C2-Cg) alquenilo y (C2-Ce) alquinilo estan cada uno sustituido con uno o mas grupos Z8 y
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z'; y

g) 'NReRf, 'C(O)NReRf, -OC(O)NReRf, 'SOZNReRf, -(C1-C5) anuiIo-NReRf, -(C1-C5) anuiIoC(O)—NReRf, -(C1-C5)
alquilo-OC(0O)-NReR; y -(C1-Ce) alquilo-SO2NRsRy, en donde cada alquilo (C4-Cs) esta opcionalmente sustituido
con uno o mas grupos Z';

o cualquiera de R% y R® o Rf2 y R junto con los atomos a los que estan unidos forman un carbociclo de 5 o0 6
miembros o un heterociclo de 4, 5, 6 o 7 miembros, en donde el carbociclo de 5 o 6 miembros o un heterociclo de 4,
5, 6 6 7 miembros, esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados cada uno
independientemente de halo, (C4-Cs) alquilo, (C2-Ce) alquenilo, (C+4-Cs) haloalquilo, (Cs-C7) cicloalquilo, -OH, -O(C+-
Cs) alquilo, -SH, -S(C4-Cs) alquilo, -NH3, -NH(C+-Cs) alquilo y -N((C+-Cs) alquilo)y;

o cualquiera de R% y R® 0 R® y R” junto con los atomos a los que estan unidos forman un carbociclo de 5 0 6
miembros o un heterociclo de 4, 5, 6 o 7 miembros, en donde el carbociclo de 5 0 6 miembros o el heterociclo de 4,
5, 6 o 7 miembros estan independientemente sustituidos con uno o mas grupos Z7 o Z8, en donde cuando dos
grupos Z7 estan en el mismo atomo, los dos grupos Z7 junto con el atomo a que estan unidos forman opcionalmente
un (Cs3-Cy) carbociclo o heterociclo de 4, 5 0 6 miembros;

X se selecciona independientemente de O, -C(O)-, -C(O)O-, -S-, -S(O)-, -SO2-, -(C4-Cs) alquiloO-, -(C4-Cs)
alquiloC(0)-, -(C+-Ce) alquiloC(O)O-, -(C+-Cs) alquiloS-, -(C1-Cs) alquiloS(O)- y -(C1-Ce) alquiloSO,-;

cada Z' se selecciona independientemente de halo, -NO,, -OH, = NOR,, -SH, -CN, -(C4-Cs) alquilo, -(C2-Cg)
alquenilo, -(C2-Cg) alquinilo, -(C4+-Cs) haloalquilo, (Cs-C7) carbociclo, -(C3-C7) halocarbociclo, -arilo, heteroarilo,
heterociclo, -O(C1-Cs) alquilo, -O(C2-Cs) alquenilo, -O(C»-Cs) alquinilo, -O(C+-Cs) haloalquilo, -O(Cs-C7) carbociclo, -
O (Cs-C7) halocarbociclo, -Oarilo, -Oheteroarilo, -Oheterociclo, -S(C+-Cs) alquilo, -S(C2-Cs) alquenilo, -S(C2-Cs)
alquinilo, -S(C+-Ce) haloalquilo, -S(Cs-C7) carbociclo, -S(C3-C7) halocarbociclo, -Sarilo, -Sheteroarilo, -Sheterociclo, -
S(0O)(C+-Cg) alquilo, -S(O)(C2-Ce) alquenilo, -S(O)(C2-Cs) alquinilo, -S(O)(C+-Cs) haloalquilo, -S(O)(Cs3-C7)
carbociclina, -S(0O)(Cs-C7) halocarbociclo, -SO; (C4-Ce) alquilo, -S(O) arilo, -S(O) carbociclo, -S(O) heteroarilo, -S(O)
heterociclo, -SO,(C2-Cs) alquenilo, -SO2 (C2-Cs) alquinilo, -SO»(C+-Cs) haloalquilo, -SO2(C3-C7) carbociclo, -SO2(Cs-
C7) halocarbociclo, -SO- arilo, -SO, heteroarilo, -SO, heterociclo, -SO2NR¢Rg, -NR:R4, -NRaC(O)R4, -NR,C(O)OR,, -
NRaC(O)NRRy -NR:SO2Rp, -NRaSO2NR¢R4, -NRaSO20(C3-C7) carbociclo, -NR;SO20arilo, -OS(0)2Ra, -C(O)R,, -
C(O)ORy, -C(O)NR¢R¢, y -OC(O)NR:R¢, en la que cualquier (C4-Cg) alquilo, (C4-Cs) haloalquilo, (C2-Cs) alquenilo,
(C2-Cs) alquinilo, -(C3-C7) halocarbociclo, (C3-C7) carbociclo, (C3-C7) halocarbociclo, arilo, heteroarilo y heterociclo de
Z', ya sea solo o como parte de un grupo, es opcional sustituido con uno o mas halégeno, -OH, -ORp, -CN, -
NRaC(O)2Rs, heteroarilo, heterociclo, -Oheteroarilo, -Oheterociclo, -NHheteroarilo, -NHheterociclo, o -S(0):NR:Rg;
cada Z? se selecciona independientemente de -NO,, -CN, espiro-heterociclo, heterociclo puenteado, carbociclo
espiro-biciclico, carbociclo biciclico puenteado, NR.SO2(C3-C7) carbociclo, -NRsSO, arilo, -NR.SO; heteroarilo, -
NRaSO2NR¢R¢, -NR;SO20(Cs-C7) carbociclo y -NR,SO- Oarilo;

cada Z® se selecciona independientemente de -NO,, -CN, -OH, oxo, =NOR,, tioxo, arilo, heterociclo, heteroarilo, (Cs-
Cy) carbociclo, -(C3-C7) halocarbociclo, -O(C+-Cs) alquilo, -O(Cs-C7) carbociclo, -Ohalo(Cs-C7) carbociclo, -Oarilo, -
Oheterociclo, -Oheteroarilo, -S(C+-Ce) alquilo, -S(C3-C7) carbociclo, -S(Cs-C7) halocarbociclo, -Sarilo, -Sheterociclo, -
Sheteroarilo, -S(0)(C4-Cs) alquilo, -S(O)(Cs-C7) carbociclo, -S(O)(Cs-C7) halocarbociclo, -S(O) arilo, -S(O)
heterociclo, -S(O) heteroarilo, -SO,(C1-Ce) alquilo, -SO»(Cs3-C7) carbociclo, -SO2(C3-C7) halocarbociclo, SO»arilo, -
SO; heterociclo, -SO, heteroarilo, -NRaRp, -NR4C(O)Rp, -C(O)NR:Ry, -SO2NR:R4, -NR:SO2NR:Ry, -NR:SO,0(C3-C7)
carbociclo y -NR;SO; Oairilo;

cada Z* se selecciona independientemente de halégeno, -(C+-Cs) alquilo, (Cs-C7) carbociclo, -halo (C4-Cs) alquilo, -
NOg, -CN, -OH, oxo, = NOR,, tioxo, arilo, heterociclo, heteroarilo, halocarbociclo (Cs-C7), -O(C1-Cg) alquilo, -O(Cs-C7)
carbociclo, -O(Cs-C7) halocarbociclo, -Oarilo, -Oheterociclo, -Oheteroarilo, -S(C+-Ce) alquilo, -S(Cs-C7) carbociclo, -
S(C3-C7) halocarbociclo, - Sarilo, -Sheterociclo, -Sheteroarilo, -S(O)(C+-Cg) alquilo, -S(O)(Cs-C7) carbociclo, -
S(0O)(Cs-C7) halocarbociclo, -S(O) arilo, -S(O) heterociclo, -S(O) heteroarilo, -SO2(C1-Cg) alquilo, -SO2(C3-C7)
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carbociclo, -SO2(C3-C7) halocarbociclo, SO, arilo, -SO» heterociclo, -SO, heteroarilo, -NRsRp, -NR.C(O)R,, -
C(O)NR¢Rg, - SO2NR:R¢, -NRaSO2NR:R4, -NR2SO,0(C3-C7) carbociclo y - NRaSO0arilo;

cada Z° se selecciona independientemente de -NOz, -CN, -NR,SO:NR:R4, -NR,SO,O(Cs-C;) carbociclo, -
NR2SOz0arilo, -NR;SO2(C+-Cg) alquilo, -NRaSO2(C2-Cs) alquenilo, -NRsSO»(C2-Ce) alquinilo, -NRzSO2(Cs-C7)
carbociclo, -NRaSO2(C3-C7) halocarbociclo, -NR,SO- arilo, -NR;SO- heteroarilo, -NR.SO, heteroarilo, -NR.SO;
heterociclo, -NR,C(O)alquilo, -NRsC(O)alquenilo, -NR,C(O)alquinilo, -NR,C(O)(C3-C7) carbociclo, -NR,C(O)(C3-C7)
halocarbociclo, -NR,C(O)arilo, -NR,C(O)heteroarilo, -NR.C(O)heterociclo, NRaC(O)NR:R4 y NR,C(O)Oy;

cada Z° se selecciona independientemente de -NO, -CN, -NRaRa, NRaC(O)Ry, -C(O)NR:Rq, -(C3-C7) halocarbociclo,
arilo, heteroarilo, heterociclo, -Oarilo, -Oheteroarilo, -Oheterociclo, -O(Cs-C7) halocarbociclo, -O(C+-Ceg) alquilo, -
0O(C+-Cs) alquilo-O-(C+-Cs) alquilo, -O(Cs-C7) carbociclo, -Ohalo (C+-Cs) alquilo, -Sarilo, -Sheteroarilo, -Sheterociclo, -
S(Cs3-C7) halocarbociclo, -S(C+-Cs) alquilo, -S(C3-C7) carbociclo, -S(C1-Csg) haloalquilo, -S(O) arilo, -S(O) heteroarilo, -
S(O) heterociclo, -S(O)(Cs-C7) halocarbociclo, -S(O)(C+-Cs) alquilo, -S(O)(Cs-C7) carbociclo, -S(O)halo(C+-Cg)alquilo,
-S0O; arilo, -SO, heteroarilo, -SO; heterociclo, -SO2(C+-Cs) alquilo, -SOzhalo(C+-Cs) alquilo, -SO,(Cs-C7) carbociclo, -
S0O2(Cs-C7) halocarbociclo, -SO2NRcRy, -NRaSO2(C3-C7) halocarbociclo, -NR,SO- arilo, -NR.SO. heteroarilo, -
NRaSO; heteroarilo, -NR;SO2NR:Ry, -NRaSO,0(C3-C7) carbociclo y -NR,SO20arilo;

cada Z7 se selecciona independientemente de -NO;, = NOR,, -CN, -(C+-Cg) alquilo-Z'?, -(C2-Cs) alquenilo-Z'2, -(Co-
Cs) alqueni-IOH, -(C2-Cg) alquinilo-Z'?, -(C2-Cs) alquinilo-OH, -(C+-Ce) haloalquilo-Z'2, -(C+-Cs) haloalquiloOH, -(Cs-
C-) carbociclo-Z'?, -(C3-C7) carbocicloOH, (Cs-C7) halocarbociclo, -(C1-Cs) alquiloNR:Rg, -(C1-Cs) alquiloNR,C(O)R,,
-(C+-Cg) alquiloNR,SO;2 R,, arilo, heteroarilo, heterociclo, -O(C+-Cs) alquilo-Z'?, -O(C2-Cg) alquenilo, -O(C2-Cs)
alquinilo, -O(C+-Cg) haloalquilo, -O(Cs-C7) carbociclo, -O(Cs-C7) halocarbociclo, -Oarilo, -O(C+-Cs) alquiloN RcRg, -
O(C+-Cs) alquilo- NR,C(O)R,, -O(C+-Cs) alquiloNR,SO2 R,, -Oheteroarilo, -Oheterociclo, -S(C1-Cg) alquilo-Z'2, -S(Co-
Cs) alquenilo, -S(C»-Cg) alquinilo, -S(C+-Cs) haloalquilo, -S(C3-C7) carbociclo, -S(C3-C7) halocarbociclo, -S(C1-Cs)
alquiloNR¢Rg, -S(C+-Cs) alquiloNRsC(O)Ra, -S(C1-Cs) alquiloNR.SO» R, -Sarilo, -Sheteroarilo, -Sheterociclo, -
S(0)(C+-Cs) alquilo, -S(O)(C2-Cs) alquenilo, -S(O)(C2-Cs) alquinilo, -S(O)(C+-Cs) haloalquilo, -S(O)(Cs-C7) carbociclo,
-S(0O)(C3-Cy) halocarbociclo, -SO2(C+-Cg) alquilo, -S(O)(C4-Cs) alquiloNR:Rg4, -S(O)(C+4-Cs) alquiloNR.C(O)R,, -
S(0)(C+-Csg)) alquiloNRaSO2R, -S(O) arilo, -S(O) heteroarilo, -S(O) heterociclo, -SO3(C+-Cs) alquilo, -SO2(C2-Cs)
alquenilo, -SO2(C;,-Ce) alquinilo, -SO2(C+-Cs) haloalquilo, -SO»(Cs-C7) carbociclo, -SO»(Cs-C7) halocarbociclo, -SO;
arilo, -SO heteroarilo, -SO, heterociclo, -SO,(C+-Cs) alquiloNR:Rg, -SO2(C+-Cs) alquiloNR,C(O)Ra, -SO2(C1-Ce)
anuiIoNRaSOZ Ra, -SOzNRCRd, -NRaC(O)ORb, -NRaC(O)NRCRd -NRaSOZ Rb, -NRaSOZNRCRd, -NRaSOZO(C3-C7)
carbociclo, -NR;SO2 Oarilo, -OS(0).2 R,, -C(O)NR¢Ry, y - OC(O)NR:R4, en la que cualquier (C1-Cs) alquilo, (C1-Ce)
haloalquilo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Ce) alquinilo, (C3-C7) carbociclo, (C3-C7) halo carbociclo, arilo, heteroarilo y
heterociclo de Z7, ya sea solo o como parte de un grupo, esta opcionalmente sustituido con uno o mas haldgeno, -
OH, -ORy, -CN, -NR4C(O)2 Ry, heteroarilo, heterociclo, -heteroarilo, -Oheterociclo, -NH-heteroarilo, -NH-heterociclo,
o -S(O)z NRCRd;

cada Z2 se selecciona independientemente de -NO, y -CN;

cada Z° se selecciona independientemente de -(C4-Cg) alquilo y -O(C+-Cs) alquilo;

cada Z'° se selecciona independientemente de:

i) halo, oxo, tioxo, (C2-Cs) alquenilo, (C1-Cg) haloalquilo, (Cs-Cy) cicloalquilo, (C3-C7) cicloalquilo-(C4-Cs) alquilo-, -
OH, -O(C1-Cg) alquilo, -O(C+-Cs) haloalquilo, -SH, -S(C1-Cs) alquilo, -SO(C4-Cs) alquilo, -SO2(C+-Cs) alquilo, -NHa,
-NH(C1-Cs) alquilo y -N((C+-Ce)alquilo)y;

ii) (C4-Cs) alquilo opcionalmente sustituido con -OH, -O-(C+-Cs) haloalquilo, o -O-(C+-Cs) alquilo; y

i) arilo, heterociclo y heteroarilo, cuyo arilo, heterociclo y heteroarilo esta opcionalmente sustituido con halo,
alquilo (C4-Cs) 0 COOH;

cada Z'' se selecciona independientemente de Z'0, -C(=0O)-NH, -C(=0)-NH(C4-C4) alquilo, -C(=0)-N((C4-Cs4)
alquilo),, -C(=0)-arilo, -C(=0O)heterociclo y -C(=O)heteroarilo;

cada Z'> se selecciona independientemente de -NO,, = NOR,, tioxo, arilo, heterociclo, heteroarilo, (Cs-C7)
halocarbociclo, (Cs-C7) carbociclo, -O(C3-C7) carbociclo, -Ohalo (Cs3-C7) carbociclo, -Oarilo, -Oheterociclo, -
Oheteroarilo, -S(C+-Cs) alquilo, -S(C3-C7) carbociclo, -Shalo (Cs-C7) carbociclo, -Sarilo, -Sheterociclo, -Sheteroarilo, -
S(0)(C+-Cs) alquilo, -S(O)(C3-C7) carbociclo, -S(O) halo (Cs-C7) carbociclo, -S(O) arilo, -S(O) heterociclo, -S(O)
heterarilo, -SO2(C+-Cs) alquilo, -SO2(Cs-C7) carbociclo, -SO2(Cs-C7) halocarbociclo, -SO- arilo, -SO2 heterociclo, -SO;
heteroarilo, -NRaR4, -NR4C(O)Ry, -C(O)NR:R4, -SO2NR:Rgy, -NR;:SO2NR:Ry, -NR2SO,0(Cs-C7) carbociclo y -NR,SO-»
Oarilo;

cada Z'® se selecciona independientemente de -NO,, -OH, = NOR,, -SH, -CN, -(C5-C7) halocarbociclo, -O(C4-Cg)
alquilo, -O(C2-Cg) alquenilo, -O(C2-Cg¢) alquinilo, -O(C1-Cg) haloalquilo, -O(Cs-C;7) carbociclo, -O(Cs-C7)
halocarbociclo, -Oarilo, -Oheteroarilo, -Oheterociclo, -S(C1-Cs) alquilo, -S(C2-Cs) alquenilo, -S(C2-Cs) alquinilo, -S(C+-
Cs) haloalquilo, -S(Cs-C7) carbociclo, -S(C3-C7) halocarbociclo, -Sarilo, -Sheteroarilo, -Sheterociclo, -S(O)(C1-Cs)
alquilo, -S(0O)(C2-Cs) alquenilo, -S(O)(C2-Cs) alquinilo, -S(0O)(C1-Cs) haloalquilo, -S(0O)(Cs-C7) carbociclo, -S(O)(C3-C7)
halocarbociclo, -S(O) arilo, -S(O) heteroarilo, -S(O) heterociclo, -SO2(C+-Cs) alquilo, -SO2(C2-Cs) alquenilo, -SO2(C»-
Cs) alquinilo, -SO2(C+-Cg) haloalquilo, -SO2(Cs-C7) carbociclo, -SO»(Cs-C7) halocarbociclo, -SO, arilo, -SO;
heteroarilo, -SO, heterociclo, -SO2NRcR4, -NR:Rg, -NR;C(O)Ra, -NRsC(O)ORy, -NRsC(O)NR:Ry -NR:SO2Rp, -
NRaSO2NRcR4, -NR,SO20(C3-C7) carbociclo, -NR;SO, Oarilo, -OS(0)2Ra, -C(O)Ra4, -C(O)ORy, -C(ONRcRy, v -
OC(O)NR¢Rg4, en donde cualquier (C1-Cg) alquilo, (C4-Cs) haloalquilo, (C2-Cg) alquenilo, (C2-Cg) alquinilo, (Cs-C7)
carbociclo, (C3-C7) halocarbociclo, arilo, heteroarilo y heterociclo de Z'3, ya sea solo o como parte de un grupo, esta
opcionalmente sustituido con uno o mas halégeno, -OH, -ORp, -CN, -NR,C(O):Rs, -heteroarilo, -heterociclo, -
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Oheteroarilo, -Oheterociclo, -NHheteroarilo, -NHheterociclo, o -S(0):NR:Rg;

cada Z' se selecciona independientemente de -NO2, =NOR,, -CN, -(C3-C7) halocarbociclo, -O(Cs-C7) halocarbociclo,
-S(Cs-Cy) halocarbociclo, -S(O)(Cs-C7) halocarbociclo, -SO2(Cs-C7) halocarbociclo, -NR:SO2NR:R4, -NRaSO,0(Cs-
C7) halocarbociclo, -NR,SOz0arilo y -OS(0O)2R,, en donde cualquier -(C3-C7) halocarbociclo de Z'#, ya sea solo o
como parte de un grupo, esta opcionalmente sustituido con uno o mas halégenos, -OH, -OR;, -CN, -NR,C(O)2Ry, -
heteroarilo, -heterociclo, -heteroarilo, -Oheterociclo, -NH-heteroarilo, -NH-heterociclo, o -S(O)NR:Rg;

cada R, es independientemente H, (C4-Cs) alquilo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, (Cs-C7) carbociclo, heterociclo,
arilo, arilo(C+-Cs) alquilo, heteroarilo o heteroarilo(C1-Cg) alquilo-, en donde cualquier (C4-Cg) alquilo, (C2-Ce)
alquenilo, (C2-Cg) alquinilo, (C3-C7) carbociclo, heterociclo, arilo o heteroarilo de R,, ya sea solo o como parte de un
grupo, esta opcionalmente sustituido por uno o mas grupos halégeno, OH y ciano;

cada Ry es independientemente (C1-Cs) alquilo, (C2-Ce) alquenilo, (C2-Csg) alquinilo, (C3-C7) carbociclo, heterociclo,
arilo, arilo(C4-Cs) alquilo, heteroarilo o heteroarilo(C1-Cs) alquilo-, en donde cualquier (C1-Cg) alquilo, (C2-Ce)
alquenilo, (C2-Cg) alquinilo, (C3-C7) carbociclo, heterociclo, arilo o heteroarilo de Ry, ya sea solo o como parte de un
grupo, esta opcionalmente sustituido por uno o mas grupos halégeno, OH y ciano;

R y R4 se seleccionan cada uno independientemente de H, (C+-Cs) alquilo, (C2-Cg) alquenilo, (C2-Ce) alquinilo, (Cs-
Cy) carbociclo, arilo, arilo(C4-Cs) alquilo, heterociclo, heteroarilo y heteroarilo(C+-Cs) alquilo-, en donde cualquier (C+-
Cs) alquilo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Ce) alquinilo, (C3-Cy) carbociclo, heterociclo, arilo y heteroarilo de R; o Rq, ya sea
solo o como parte de un grupo, esta opcionalmente sustituido por uno o mas grupos halégeno, OH y ciano; o Rc y Rqg
junto con el nitrdgeno al que estan unidos forman un heterociclo, en donde cualquier heterociclo de R; y Ry junto con
el nitrégeno al que estan unidos esta opcionalmente sustituido con uno o mas halégenos, OH o ciano;

cada Re se selecciona independientemente de -OR,, (C+1-Cs) alquilo y (C3-C7) carbociclo, en donde (C+-Cs) alquilo y
(Cs-C7) carbociclo esta sustituido con uno o mas Z8 y opcionalmente sustituido con uno o mas Z', (Cx-Ce)
haloalquilo, (C2-Ce) alquenilo y (C2-Cs) alquinilo, en donde cualquier (C2-Cs) haloalquilo, (C2-Cg) alquenilo y (C2-Cs)
alquinilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas Z'; y arilo, heterociclo y heteroarilo en donde arilo, heterociclo
y heteroarilo esta sustituido por uno o mas Z5;

cada R se selecciona independientemente de -Ry, -ORa, -(C1-Cg) alquilo-Z8, -SO, Ry, -C(O)Rg, C(O)ORg vy -
C(O)NRcRg; y cada Ry se selecciona independientemente de H, -OR,, (C1-Cs) alquilo, (C3-C7) carbociclo, (C1-Cs)
haloalquilo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, arilo, heterociclo y heteroarilo, en donde cualquier (C4-Ceg) alquilo,
(Cs-Cy) carbociclo, (C1-Cs) haloalquilo, (C2-Cs) alquenilo, (C2>-Cs) alquinilo, arilo, heterociclo y heteroarilo de Ry esta
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z';

o una sal del mismo; o
un compuesto de la férmula:

o una sal del mismo; o
un compuesto de la férmula:
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y sus sales;

donde el alquilo es un hidrocarburo que contiene atomos normales, secundarios o terciarios o es un radical
hidrocarburo saturado, ramificado o de cadena lineal que tiene dos centros de radicales monovalentes derivados
por la eliminacion de dos atomos de hidrogeno del mismo o dos atomos de carbono diferentes de un alcano
original;

en donde alquenilo es un hidrocarburo lineal o ramificado que contiene atomos normales, secundarios o
terciarios de carbono con al menos un sitio de saturacion que es un doble enlace carbono-carbono sp?;

en donde alquinilo es un hidrocarburo lineal o ramificado que contiene atomos de carbono normales, secundarios
o terciarios con al menos un sitio de saturacion que es un enlace triple carbono-carbono sp.
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[0009] También se describe un compuesto de férmula I: En las paginas siguientes de la descripcion, se entiende que
cualquier referencia a la formula | constituye una descripcidn general, mientras que todas las realizaciones y
referencias aplicables a la formula |h y los compuestos individuales de la reivindicacion 1 se consideran como parte
de la invencion.

[0010] La formula | se define de la siguiente manera:

donde:

G'es N, G? es CR?, y el enlace de puntos es un enlace doble; o

G'es CR5 G2 es N, y el enlace de puntos es un enlace doble; o

G' es CR®, G? es NR'3, el enlace de puntos es un enlace sencillo, y R” es un grupo oxo (=0); o

G' es CR®, G2 es NR'3, el enlace de puntos es un enlace sencillo, y R” y R junto con los atomos a los que estan
unidos forman un heteroarilo, en donde el heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas (p. €j. 1, 2, 3,
4 0 5) grupos Z';

R'" es R'2 o R';

R2 es R%2 o R?;

R3 es R3% o R3;

R% es R% o R%;

R* es R*2 o R*;

R5 es R%2 o R%;

R8 es Rf2 o R6®b;

R7 es R’ o R7;

R8 es R8a o R8b;

R'3 es R'3@ o R,

R'2 se selecciona de:

a) H, halo, alquilo (C4-Cs) alquilo y (C1-Cs) haloalquilo;

b) (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, (Cs-C7) cicloalquilo, nitro, ciano, arilo, heterociclo y heteroarilo;

c¢) -C(=0)-R", -C(=0)-OR", -OR", -SR'", -S(0)-R"!, -SO2-R"", -(C4-Cs) alquilo-R"!, -(C4-Cs) alquilo-C(=0)-
R", -(C+-Cs) alquilo-C(=0)-OR", -(C+-Cs) alquilo-OR"", -(C4-Cs) alquilo-SR'", -(C+-Cs) alquilo-S(O)-R'" y -(C4-
Cs) alquilo-SO2-R'", en donde cada R'" se selecciona independientemente entre H, (C4-Cs) alquilo, (C2-Cs)
alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, (C+-Cs) haloalquilo, (Cs-Cy7) cicloalquilo, arilo, heterociclo y heteroarilo; y

d) -N(R%R'?, -C(=0)-N(R%R'?, -OC(=0)-N(R®)R"0, -SO,-N(R®)R"%, -(C+-Cg) alquilo-N(R®)R"?, -(C+-Cs) alquilo-
C(=0)-N(R®) R, -(C4-Cg) alquilo-OC(=0)-N(R%)R"'0 y -(C+-Cs) alquilo-SO, -N(R%)R'%, en donde cada R® se
selecciona de forma independiente H, (C4-Cg) alquilo (Cs-C7) cicloalquilo, y R' se selecciona
independientemente de R, -(C4-Cg) alquilo-R'!, -SO,-R"!, -C(=0)-R'!, -C(=0)OR"" y -C(=O)N(R%)R", en
donde cada R' se selecciona de forma independiente, (C1-Cs) alquilo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo,
(C4-Cs) haloalquilo, (C3-C7) cicloalquilo, arilo, heterociclo y heteroarilo,

y en donde cualquier arilo, heterociclo o heteroarilo de R'@ esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por
ejemplo 1, 2 o 3) grupos Z'°;
R'® se selecciona de:
a) -(C4-Ce) alquilo-O-(C+-Cs) alquilo-(C3-C7) carbociclo, -(C1-Ceg) alquilo-S-(C4-Cs) alquilo-(Cs-C7) carbociclo, -
(C4-Cs) alquilo-S(0)-(C+-Cs) alquilo-(C3-C7) carbociclo, -(C4-Cs) alquilo-SO, -(C1-Cg) alquilo-(C3s-C7) carbociclo,
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-(C+-Cg) alquilo-SO, -(C1-Cg) alquilo-Z'3, -C(O)-(C+-Cs) alquilo-Z'3, -O-(C+-Cs) alquilo-Z'3, -S-(C4-Ce) alquilo-
Z'3, -S(0)-(C1-Ce) alquilo-Z'3, -S0,-(C4-Cg) alquilo-Z'3, -(C4-Cg) alquilo-Z'#, -(C4-Cs) alquilo-C(O)-(C1-Cs)
alquilo-Z'3, -(C4-Cs) alquilo-C(0)-O(C4-Cs) alquilo-Z'3, -(C4-Cs) alquilo-O-(C+-Cs) alquilo-Z'3, -(C+-Cs) alquiloS-
(C4-Ce) alquilo-Z'3, -(C>-Cs) alquenilo-(C4-Cs) haloalquilo, -(C2-Cs) alquinilo-(C4-Cs) haloalquilo, -(C3-C7)
halocarbociclo, -NR;SO2NR:Rg4, -NR:SO,0(C3-C7) carbociclo, -NRsSO;, Oarilo, -(C>-Cs) alquenilo-(Cs-Cy)
carbociclo, -(C2-Cg) alquenilo-arilo, -(C2-Cg) alquenilo-heteroarilo, -(C2>-Cs) alquenilo-heterociclo, -(C2-Cs)
alquinilo-(Cs-C7) carbociclo, -(C2-Cs) alquinilo-arilo, -(C2-Cg) alquinilo-heteroarilo -(C2-Ce) alquinilo-heterociclo,
-(C3-C7) carbociclo-Z' y -halo(C+-Cs) alquilo-Z3, en donde cualquier (C+-Cs) alquilo, (C+-Cs) haloalquilo, (C3-C7)
carbociclo, (C3-C7) halocarbociclo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, arilo, heterociclo y heteroarilo, ya sea
solo o como parte de un grupo, se sustituye opcionalmente por uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 o 5) grupos
z

b) carbociclo espiro-biciclico, carbociclo biciclico fusionado y carbociclo biciclico puenteado, en donde
cualquier carbociclo espiro-biciclico, carbociclo biciclico fusionado y carbociclo biciclico puenteado esta
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z' (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5), en donde dos grupos Z' junto
con el atomo o atomos a los que estan unidos forman opcionalmente un (Cs-C7) carbociclo o heterociclo, en
donde el (C3-C7) carbociclo o heterociclo esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4
o 5) grupos Z°;

c) (C4-Ce) alquilo, en donde (C+-Cs) alquilo esta sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5) grupos
Z? y opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5) grupos Z°;

d) -X(C1-Ce) alquilo, -X(C1-Cs) haloalquilo, -X(C2-Cs) alquenilo, -X(C2-Cg) alquinilo y -X(C3-C7) carbociclo, en
donde cualquier -X(C+-Cs) alquilo y X(C1-Cg) haloalquilo esta sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4
o 5) grupos Z® y opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z', y en donde
cualquier -X(C2-Cs) alquenilo, -X(C2-Cs) alquinilo y -X(C3-C7) carbociclo esta sustituido con uno o mas (por
ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z* y opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o0 5) grupos
z

e) arilo, heteroarilo, heterociclo, -Xarilo, -heteroarilo y -Xheterociclo, en donde cualquier arilo-heteroarilo y
heterociclo, ya sea solo o como parte de un grupo, se sustituye con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5)
grupos Z° y opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o0 5) grupos Z';

f) (C1-Cs) haloalquilo, (Cs-C7) carbociclo, (C2-Cs) alquinilo, y (C2-Cs) alquenilo, en donde (C+-Cg) haloalquilo,
(C3-C7) carbociclo, (C2-Cs) alquenilo y (C2-Ce) alquinilo estan cada uno sustituido con uno o mas (por ejemplo
1, 2,3, 4 0 5) grupos Z° y opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z'; y

g) 'NReRf, 'C(O)NReRf, -OC(O)NReRf, 'SOZNReRf, -(C1-C5) anuiIo-NReRf, -(C1-C5) anuiIoC(O)—NReRf, -(C1-
Cs) alquilo-OC(O)-NR¢R; y -(C4-Cs) alquilo-SO2NR:R;, en donde cualquier (C+4-Cg) alquilo, como parte del
grupo, esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5) grupos Z°;

R22 se selecciona de:

a) H, (C4-Ce) alquilo y -O(C+-Ce) alquilo;

b) (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, (C4-Cs) haloalquilo, (Cs-C7) cicloalquilo, arilo, heterociclo, heteroarilo,
halo, nitro y ciano;

¢) C(=0)-R'", -C(=0)-OR", -SR", -S(0)-R", -SO,-R"", -(C4-Cg) alquilo-R"", -(C4-Cs) alquilo-C(=0)-R"", -(Cs-
Cs) alquilo-C(=0)-OR"!, -(C4-Cg) alquilo-OR™", -(C4-Cg) alquilo-SR'!, -(C4-Cs) alquilo-S(O)-R"" y -(C+4-Cs)
alquilo-SO2-R", en donde cada R'' se selecciona independientemente entre H, (C4-Cs) alquilo, (C2-Ce)
alquenilo, (C2-Ce) alquinilo, (C+4-Cs) haloalquilo, (Cs-C7) cicloalquilo, arilo y heterociclo y heteroarilo, en donde
arilo, heterociclo y heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas (por ejemplo 1, 2 0 3)
grupos Z'"; y

d) -OH, -O(C2-Cg) alquenilo, -O(C2-Cg) alquinilo, -O(C+-Cs) haloalquilo, -O(C3-C7) cicloalquilo, - Oarilo, -
Oheterociclo y -Oheteroarilo;

e) -N(R%R'?, -C(=0)-N(R%R'?, -OC(=0)-N(R®)R"0, -SO.-N(R®)R'%, -(C+-Cg) alquilo-N(R®)R"?, -(C+-Cs) alquilo-
C(=0)-N(R%)R0, -(C4-Cg) alquilo-OC(=0)-N(R®)R", y -(C4-Cs) alquilo-SO2-N(R®)R'?, en donde cada R® es de
forma independiente seleccionado de H, (C4-Cs) alquilo y (Cs-C;), y cada R'" se selecciona
independientemente de R'', -(C4-Cs) alquilo-R'!, -SO,-R", -C(=0)-R'"!, -C(=0)OR'"" y-C(=O)N(R%R'", en
donde cada R'' se selecciona independientemente de H, (C4-Cg) alquilo, (C2-Cs) alquenilo, (C>-Cs) alquinilo,
(C4-Cs) haloalquilo, (C3-C7) cicloalquilo, arilo, heterociclo y heteroarilo;

R2 se selecciona de:

a) -(C4-Ce) alquilo-O-(C+-Cs) alquilo-(C3-C7) carbociclo, -(C1-Ceg) alquilo-S-(C4-Cs) alquilo-(Cs-C7) carbociclo, -
(C4-Cs) alquilo-S(0)-(C+-Ce) alquilo-(C3-C7) carbociclo, -(C1-Cg)) alquilo-SO,-(C+-Cg) -cicloalquilo (Cs-Cr)
carbociclo, -(C2-Cs) alquenilo-(C4-Cs) haloalquilo, -(C2-Cs) alquinilo-(C4-Ceg) haloalquilo, -(C1-Cg) alquilo-SO> -
(C4-Ce) alquilo-Z'3, -C(O)-(C4-Ce) alquilo-Z'3, -O-(C4-Cg) alquilo-Z'3, -S-(C4-Ce) alquilo-Z'3, -S(0)-(C1-Cs)
alquilo-Z'3, -SO, -(C+-Cs) alquilo-Z™, -(C4-Cs) alquilo-Z'4, -(C4-Cs) alquilo-C(0)-(C+-Cs) alquilo-Z'3, -(C1-Cs)
alquilo-C(0)-O(C+-Cs) alquilo-Z'3, -(C4-Cs) alquilo-O-(C+-Cg) alquilo-Z'3, -(C+4-Cs) alquilo-S-(C4-Cse) alquilo-Z'3,
(C3-C7) halocarbociclo, -NRaSO2NR¢R4, -NR2SO20(Cs-C7) carbociclo, -NR,SO20arilo, -(C2-Ce) alquenilo-(Cs-
Cy) carbociclo, -(C2-Ceg) alquenilo-arilo, -(C2-Cs) alquenilo-heterociclo, -(C2-Cs) alquenilo-heteroarilo, -(C2-Cs)
alquinilo-(Cs-C7) carbociclo, -(C2-Cs) alquinilo-arilo, -(C2-Cs) alquinilo-heteroarilo, -(C2-Cs) alquinilo-heterociclo,
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-(C3-C7) carbociclo-Z' y -halo(C+-Cs) alquilo-Z3, en donde cualquier (C+-Cs) alquilo, (C+-Cs) haloalquilo, (C3-C7)
halocarbociclo, (C3-C7) carbociclo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, arilo, heterociclo y heteroarilo, ya sea
solo o como parte de un grupo, esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5)
grupos Z°;

b) carbociclo espiro-biciclico, carbociclo biciclico fusionado y carbociclo biciclico puenteado, en donde
cualquier carbociclo espiro-biciclico, carbociclo biciclico fusionado y carbociclo biciclico puenteado esta
opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 o 5) grupos Z', y en donde dos grupos Z'
junto con el atomo o atomos a los que estan unidos opcionalmente forman un carbociclo (Cs-C7) o
heterociclo, en donde el carbociclo (C3-C7) o heterociclo es opcionalmente sustituido con uno o mas (por
ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z';

c) (C4-Cs) alquilo, en donde (C+-Cs) alquilo esta sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3,4 0 5) grupos Z2
y opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z°;

d) -X(C1-Ce) alquilo, -X(C1-Cs) haloalquilo, -X(C2-Cs) alquenilo, -X(C2-Cg) alquinilo y -X(C3-C7) carbociclo, en
donde cualquier -X(C+-Cs) alquilo y X(C1-Cg) haloalquilo esta sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4
0 5) grupos Z3 y opcionalmente sustituidos con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z', y en los que
cualquier -X(C2-Cs) alquenilo, -X(C2-Cs) alquinilo y - X(C3-C7) carbociclo esta sustituido con uno o mas (por
ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z* y opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o0 5) grupos
z

e) arilo, heteroarilo, heterociclo, -arilo, -heteroarilo y -heterociclo; donde cualquier arilo, heteroarilo y
heterociclo, solo o como parte de un grupo, esta sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 o 5) grupos
Z5 y opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z°;

f) (C4-Cs) haloalquilo, (C3-C7) carbociclo, (C2-Ceg), alquinilo-(C2-Cs) alquenilo, y (C, en donde (C1-Ce)
haloalquilo, (C3-C7) carbociclo, (C2-Cg) alquenilo y (C2-Cg) alquinilo estan cada uno sustituido con uno o mas
(por ejemplo 1, 2, 3, 4 o0 5) grupos Z° y opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5)
grupos Z'; y

g) 'NReRf, 'C(O)NReRf, -OC(O)NReRf, 'SOZNReRf, -(C1-C5) anuiIo-NReRf, -(C1-C5) anuiIoC(O)—NReRf, -(C1-
Cs) alquilo-OC(O)-NR¢R; y -(C4-Cs) alquilo-SO2NRcR;, en donde cualquier (C+4-Cg) alquilo, como parte del
grupo, se opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 o0 5) grupos Z';

R32 es (C4-Cs) alquilo, (C1-Cg) haloalquilo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, -(C4-Cs) alquilo (C3-C7) cicloalquilo,
-(C4-Cg) alquilo-arilo, -(C4-Cg) alquilo-heterociclo, -(C4-Cg) alquilo-heteroarilo, -O(C+-Cs) alquilo, -O(C4-Cs)
haloalquilo, -O(C;-Ce) alquenilo, -O(C2-Cs) alquinilo, -O(Cs-C7) cicloalquilo, -Oarilo, -O(C+-Cs) -cicloalquilo (Cs-C7)
cicloalquilo, -O(C+-Cg) alquilo-arilo, -O(C+-Cs) alquilo-heterociclo o -O(C+-Cg) alquilo-heteroarilo, en donde
cualquier (C4-Cg) alquilo, (C4-Ce) haloalquilo, (C2-Ce) alquenilo o (C2-Ce) alquinilo de R32, ya sea solo o como
parte de un grupo, esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2 6 3) grupos seleccionados de -
O(C+-Cq) alquilo, halo, oxo y -CN, y en donde cualquier (C3-C7) cicloalquilo, arilo, heterociclo o heteroarilo de R,
ya sea solo o como parte de un grupo, esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de
(C4-Cs) alquilo, -O(C+-Cs) alquilo, halo, oxo y -CN; y R3 es H;

R3 es -(C7-C14) alquilo, (C3-C7) carbociclo, arilo, heteroarilo, heterociclo, -(C4-Cs) OH, alquilo-(C+-Cg) alquilo O-
(C4-Ce) alquilo-Z'?, -(C+-Cs) alquilo-O-(C2-Cs) alquenilo-Z'2, -(C,-Cs) alquilo-O-(C>-Cs) alquinilo-Z'2, -(C4-Cs)
alquilo S-(C+-Cs) alquilo-Z'?, -(C4-Cs) alquilo-S-(C2-Cs) alquenilo-Z'?, -(C+-Cs) alquilo-S-(C2-Cs) alquinilo-Z'2, -(C+-
Cs) alquilo-S(0)-(C+-Ce) alquilo-Z'2, -(C4-Cs) alquilo-S(O)-(C2-Cs) alquenilo-Z'?, -(C4-Cs) alquilo-S(O)-(C2-Cs)
alquinilo-Z'2, -(C4-Cs) alquilo SO2-(C1-Cs) alquilo-Z'2, -(C4-Cs) alquilo-SO2-(C»-Cs) alquenilo-Z'?, -(C4-Cs) alquilo-
S0,-(C,-Cs) alquinilo-Z'2, -(C4-Cg) alquilo NRaRp, -(C4-Cg) Oalquilo(O)-NR:Rg4, -(C1-Cs) alquilo-NR-C(0)-ORy, -
(C4-Cs) alquilo-NR4-C(O)-NRaRs, -(C1-Ce) alquilo-SO2(C+-Cs) alquilo, -(C4-Cs) alquilo-SO2NRRg, -(C+4-Cs) alquilo-
NRaSO2NR¢:Rq, -(C1-Cs) alquilo-NR2.SO20(C3-C7) carbociclo, -(C1-Ceg) alquilo-NR,SO-Oarilo, -(C+-Cs) alquilo-NR4-
S02-(C+-Cs) alquilo, -(C1-Cg) alquilo-NR,-SO> -halo(C+-Cs) alquilo, -(C1-Ce) alquilo - NR;-SO2-(C2-Ce) alquenilo, -
(C4-Cs) alquilo - NR4-SO2-(C2-Cs) alquinilo, -(C+4-Cs) alquilo-NR4-SO2-(C3-C7) carbociclo, -(C+-Cs) alquilo-NRa-SO2-
haloalquilo (C3-C7) carbociclo, -(C1-Ce) alquilo-NRa-SO3z-arilo, -(C1-Cg) alquilo-NR4-SOz-heteroarilo, -(C+-Cs)
alquilo-NR4-SO; heterociclo, -O(C7-C14) alquilo, -O(C+-Cs) alquilo-NRaRp, -O(C+-Csg) alquiloOC(O)-NR¢R4, -O(C1-
Cs) alquilo-NR,-C(O)-ORy, -O(C+-Cs) alquilo-NR4-C(O)-NRaRy, -O(C+-Cs) alquilo-NR;-SO2-(C1-Ce) alquilo, -O(Cs-
Cs) alquilo-NR4-SO2-halo(C+-Cs) alquilo, -O(C1-Ce) alquilo-NR4-SO2-(C2-Cs) alquenilo, -O(C+-Cs) alquilo- NR4-
SOz-alquinilo-(C2-Cs), -O(C+-Cs) alquilo-NR4s-SO2-(C3-C7) carbociclo, -O(C+-Cs) alquilo- NR,;-SO, -halo(Cs-Cr)
carbociclo, -O(C4-Cg) alquilo-NRaarilo-SO,, -O(C+-Cs) alquilo-NR,-SO2-heteroarilo, -O(C+-Cg) alquilo-NR3-SO--
heterociclo, -O(C1-Cs) alquilo-NR4s-SO2-NR4Ryp, -O(C+-Cs) alquilo-NR4-SO»-(C3-C7) carbociclo, -O(C+-Ce) alquilo-
NR;-SO»-halo (C3-C7) carbociclo, -O(C+-Cs) alquilo-NRaarilo-SO,, -O(C+-Cs) alquilo-NR2SO2NR:Rg, -O(C+-Cs) akl-
NR.SO,0(Cs-C7) carbociclo, -O(C+-Cs) alquilo-NR;SO»Oarilo, -Oheteroarilo, -Oheterociclo, -Sheteroarilo, -
Sheterociclo, -S(O) heteroarilo, -S(O) heterociclo, -SO- heteroarilo o -SO- heterociclo, en donde cualquier (C+-Cs)
alquilo, -(C7-C+4) alquilo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, arilo, (Cs-Cy) carbociclo, heteroarilo o heterociclo de
R3, ya sea solo o como parte de un grupo, esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3,4 o
5) grupos Z'; y R%" es H, (C4-Cg) alquilo o -O(C+-Cs) alquilo; o R%® y R junto con el carbono al que estan unidos
forman un heterociclo o (Cs-C7) carbociclo que heterociclo o (Cs-C7) carbociclo de R y R®' junto con el carbono
al que estan unidos esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z';

R“@ se selecciona de arilo, heterociclo y heteroarilo, en donde cualquier arilo, heterociclo y heteroarilo de R*? esta
opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5) grupos seleccionados cada uno
independientemente de halo, (C+-Cg) alquilo, (C2-Cs) alquenilo, (C4-Cg) haloalquilo, (Cs-C7) cicloalquilo, -OH, -
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O(C+-Cs) alquilo, -SH, -S(C+-Cs) alquilo, -NHa, -NH(C+-Cg) alquilo y -N((C+-Cs) alquilo),, en donde (C+-Cs) alquilo
es opcionalmente sustituido con hidroxi, -O(C+-Cs) alquilo, ciano y oxo;
R* se selecciona de;

a) (C4-Cs) alquilo, (C2-Cs) alquenilo y (C2-Cs) alquinilo, en donde (C1-Cs) alquilo, (C2-Cs) alquenilo y (C2-Cs)
alquinilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5) grupos Z°;

b) (Cs-C14) carbociclo, en donde (Cs-C14) carbociclo esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por
ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z', en donde dos grupos Z' junto con el atomo o atomos a los que estan unidos
opcionalmente forman un carbociclo (Cs-C7) o heterociclo;

espiro-heterociclo y heterociclo puenteado, donde espiro-heterociclo y heterociclo puenteado estan cada uno
opcionalmente sustituidos con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 o 5) grupos Z', y en donde dos grupos Z'
junto con el atomo o atomos a los que estan unidos opcionalmente forman un carbociclo (Cs-C7) o
heterociclo; y

d) arilo, heteroarilo, espiroheterociclo, heterociclo fusionado y heterociclo puenteado, en donde arilo,
heteroarilo, espiroheterociclo, heterociclo fusionado y heterociclo puenteado estan cada uno
independientemente sustituidos con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 o 5) grupos Z’ y opcionalmente
sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z'; o

R*y R3junto con los atomos a los que estan unidos forman un macroheterociclo o un macrocarbociclo en donde
cualquier macroheterociclo o macrocarbociclo de R* y R3 junto con los atomos a los que estan unidos puede
estar opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z'; y R¥ es H, (C+-Cs) alquilo o -
O(C+-Cs) alquilo;

R%2 se selecciona de:

a) halo, nitro y ciano;

b) R', -C(=0)-R", -C(=0)-OR'!, -OR", -SR", -S(O)-R"!, -SO-R", -(C4-Cs) alquilo-R'"!, -(C4-Cg) alquilo
C(=0)-R", -(C4-Cs) alquilo-C(=0)-OR'", -(C4-Cs) alquilo-OR", -(C+-Cs) alquilo-SR""!, -(C+-Cs) alquilo-S(O)-R""
y -(C1-Cg) alquilo-SO2-11, en donde cada R'"! se selecciona independientemente entre H, (C4-Cs) alquilo, (Ca-
Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, (C+4-Cs) haloalquilo, (C3-C7) cicloalquilo, arilo, heterociclo y heteroarilo, en
donde arilo, heterociclo y heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas (por ejemplo,
1,2 03) grupos Z'"; y

¢) -N(R%)R'0, -C(=0)-N(R®)R'?, -OC(=0)-N(R%R"?, -SO,-N(R%)R"?, -(C+-Cs) alquilo-N(R®)R"?, -(C4-Cs) alquilo-
C(=0)-N(R%)R0, -(C4-Cg) alquilo-OC(=0)-N(R°)R'?, y -(C4-Cs) alquilo-SO2-N(R®)R'?, en donde cada R® es de
forma independiente seleccionado de H, (C4-Cs) alquilo y (Cs-C;), y cada R'" se selecciona
independientemente de R, -(C4-Cg) alquilo-R'!, -SO,-R"!, -C(=0)-R'!, -C(=0)OR"" y -C(=O)N(R%*)R"!, en
donde cada R'' se selecciona independientemente de H, (C4-Cg) alquilo, (C2-Cs) alquenilo, (C>-Cs) alquinilo,
(C4-Cs) haloalquilo, (C3-C7) cicloalquilo, arilo, heterociclo y heteroarilo;

R® se selecciona de:

a) -(C4-Ce) alquilo-O-(C+-Cs) alquilo-(C3-C7) carbociclo, -(C1-Ceg) alquilo-S-(C4-Cs) alquilo-(Cs-C7) carbociclo, -
(C4-Cs) alquiloS(O)-(C+-Cs) alquilo-(C3-Cg) carbociclo, -(C1-Cs) alquiloSO2(C1-Cg) alquilo-(Cs-C7) carbociclo, -
(C2-Cs) alquenilo-(C1-Cs) haloalquilo, -(C2-Cs) alquinilo-(C1-Cg) haloalquilo, -(Cs-C7) halocarbociclo, -
NRaSO2NR¢R4, -NRsSO,0(C3-C7) carbociclo, -NR;SO-Oarilo, -(C2-Cs) alquenilo-(Cs-C7) carbociclo, -(C2-Ce)
alquenilo-arilo, -(C2-Cs) alquenilo-heteroarilo, -(C2-Cg) alquenilo-heterociclo, -(C2-Cg) alquinilo-(C3-C7)
carbociclo, -(C2-Cs) alquinilo-arilo, -(C2-Cg) alquinilo-heteroarilo, -(C2-Cs) alquinilo-heterociclo, -(Cs-C7)
carbociclo-Z' y -halo(C+-Cs) alquilo-Z3, en donde cualquier (C4-Cg) alquilo, (C4-Ce) haloalquilo, (C3-C7)
halocarbociclo, (C3-C7) carbociclo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, arilo, heterociclo y heteroarilo, ya sea
solo o como parte de un grupo, se sustituye opcionalmente por uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5) grupos
z

b) carbociclo espiro-biciclico, carbociclo biciclico fusionado y carbociclo biciclico puenteado, en donde
cualquier carbociclo espiro-biciclico, carbociclo biciclico fusionado y carbociclo biciclico puenteado esta
opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 o 5) grupos Z', donde dos grupos Z' junto
con el atomo o atomos a los que estan unidos opcionalmente forman un carbociclo (C3-C7) o heterociclo, en
donde carbociclo (C3-C7) o heterociclo es opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5)
grupos Z;

(C4-Cs) alquilo, en donde (C+-Cs) alquilo esta sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z? y
opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5) grupos Z°;

d) -X(C1-Ce) alquilo, -X(C1-Cs) haloalquilo, -X(C2-Cs) alquenilo, -X(C2-Ce) alquinilo y -X(C3-C7) carbociclo, en
donde cualquier -X(C+-Cs) alquilo y X(C1-Cg) haloalquilo esta sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4
0 5) grupos Z3 y opcionalmente sustituidos con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z', y en los que
cualquier -X(C2-Cs) alquenilo, -X(C2-Cs) alquinilo y - X(C3-C7) carbociclo esta sustituido con uno o mas (por
ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z* y opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5) grupos
z

e) arilo, heteroarilo, heterociclo, -arilo, -heteroarilo y -Xheterociclo, en donde cualquier arilo, heteroarilo y
heterociclo, ya sea solo o como parte de un grupo, se sustituye con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5)
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grupos Z° y opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o0 5) grupos Z';

f) (C+-Cs) haloalquilo, (Cs-C7) carbociclo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, en donde (C4-Cs) haloalquilo,
(C3-C7) carbociclo, (C2-Cs) alquenilo y (C2-Cs) alquinilo son cada uno independientemente sustituido con uno
o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z° y opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4
o 5) grupos Z'; y

g) 'NReRf, 'C(O)NReRf, -OC(O)NReRf, 'SOZNReRf, -(C1-C5) anuiIo-NReRf, -(C1-C5) anuiIoC(O)—NReRf, -(C1-
Cs) alquilo-O-C(O)-NRcRs y -(C+-Cs) alquilo-SO2NReRt, en donde cualquier (C1-Cg) alquilo, como parte de un
grupo, es opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z°;

R® se selecciona de:

a) H, halo, alquilo (C+-Cs) alquilo, y (C+-Ce) haloalquilo;

b) (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, (Cs-C7) cicloalquilo, nitro, ciano, arilo, heterociclo y heteroarilo;

c¢) -C(=0)-R", -C(=0)-OR", -OR", -SR'", -S(0)-R"!, -SO2-R", -(C4-Cs) alquilo-R"", -(C4-Cs) alquilo-C(=0)-
R", -(C+-Cs) alquilo-C(=0)-OR", -(C+-Cs) alquilo-OR"", -(C4-Cs) alquilo-SR'", -(C+-Cs) alquilo-S(O)-R"" y -(C4-
Cs) alquilo-SO2-R', en donde cada R'" se selecciona independientemente entre H, (C4-Cs) alquilo, (C2-Cs)
alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, (C+-Cs) haloalquilo, (Cs-Cy7) cicloalquilo, arilo, heterociclo y heteroarilo; y

d) -N(R%R'?, -C(=0)-N(R%R'?, -OC(=0)-N(R®)R"0, -SO.-N(R®)R"0, -(C+-Cg) alquilo-N(R®)R"?, -(C+-Cs) alquilo-
C(=0)-N(R%)R", -(C4-Cg) alquilo-OC(=0)-N(R%R' y -(C4-Cs) alquilo-SO-N(R%R', en donde cada R® se
selecciona de forma independiente H, (C4-Cs) alquilo (Cs-C7) cicloalquilo, y cada R'® se selecciona
independientemente de R, -(C4+-Cg) alquilo-R'!, -SO,-R"!, -C(=0)-R'!, -C(=0)OR"" y -C(=O)N(R%)R", en
donde cada R' se selecciona de forma independiente, (C1-Cs) alquilo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo,
(C4-Cs) haloalquilo, (C3-C7) cicloalquilo, arilo, heterociclo y heteroarilo;

y en donde cualquier arilo, heterociclo o heteroarilo de R® esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por
ejemplo, 1, 2 0 3) grupos Z'%;
R se selecciona de:

a) -(C4-Ce) alquilo-O-(C+-Cs) alquilo-(C3-C7) carbociclo, -(C1-Ceg) alquilo-S-(C4-Cs) alquilo-(Cs-C7) carbociclo, -
(C4-Cs) alquilo-S(0)-(C+-Ce) alquilo-(C3-C7) carbociclo, -(C1-Cg)) alquilo-SO,-(C+-Cg) -cicloalquilo (Cs-Cr)
carbociclo, -(C2-Cs) alquenilo-(C+-Cs)naloalquilo, -(C2-Cg) alquinilo-(C4-Cs) haloalquilo, halo(C3-C7) carbociclo,
-NRaSO2NR¢Rg, -NR2SO20(Cs-C7) carbociclo, -NRaSO20arilo, -(C2-Cs) alquenilo-(C3-C7) carbociclo, -(C2-Cs)
alquenilo-arilo, -(C2>-Cs) alquenilo-heteroarilo, -(C2-Cg) alquenilo-heterociclo, -(C2-Cg) alquinilo-(C3-C7)
carbociclo, -(C2-Cs) alquinilo-arilo, -(C2-Cg) alquinilo-heteroarilo, -(C2-Cs) alquinilo-heterociclo, -(C3-C7)
carbociclo-Z' y -halo(C+-Cs) alquilo-Z3, en donde cualquier (C4-Cg) alquilo, (C4-Ce) haloalquilo, (C3-C7)
carbociclo, (C2-Cg) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, arilo, heterociclo y heteroarilo, ya sea solo o como parte de un
grupo, esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z';

b) carbociclo espiro-biciclico, carbociclo biciclico fusionado y carbociclo biciclico puenteado, en donde
cualquier carbociclo espiro-biciclico, carbociclo biciclico fusionado y carbociclo biciclico puenteado esta
opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z', en donde dos grupos Z' junto
con el atomo o atomos a los que estan unidos forman opcionalmente un carbociclo o heterociclo en donde el
carbociclo o heterociclo opcionalmente se sustituye con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z';

c) (C4-Ce) alquilo, en donde (C+-Cs) alquilo esta sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5) grupos
Z? y opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5) grupos Z°;

d) -X(C1-Ce) alquilo, -X(C1-Cs) haloalquilo, -X(C2-Cs) alquenilo, -X(C2-Ce) alquinilo y -X(C3-C7) carbociclo, en
donde cualquier -X(C+-Cs) alquilo y X(C1-Cg) haloalquilo esta sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4
0 5) grupos Z3 y opcionalmente sustituidos con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z', y en los que
cualquier -X(C2-Cs) alquenilo, -X(C2-Cs) alquinilo y - X(Cs-C7) carbociclo esta sustituido con uno o mas (por
ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z* y opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5) grupos
z

e) arilo, heteroarilo, heterociclo, -Xarilo, -Xheteroarilo y -Xheterociclo, en donde cualquier arilo, heteroarilo y
heterociclo, ya sea solo o como parte de un grupo, se sustituye con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5)
grupos Z° y opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o0 5) grupos Z';

f) (C4-Cs) haloalquilo, (C3-C7) carbociclo, (C2-Cs) alquenilo-(C2-Cs) alquinilo, en donde (C+-Cs) haloalquilo, (Cs-
Cy) carbociclo, (C2-Cg) alquenilo y (C2-Cs) alquinilo son cada uno independientemente sustituido con uno o
mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z°® y opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3,4 o
5) grupos Z'; y g) -NRcR;, -C(O)NReR; -OC(O)NRcR;, -SO2NR:R:, -(C1-Cg) alquilo-NReR;, -(C1-Cs)
alquiloC(0)-NRgRy, -(C4-Cs) alquilo-OC(O)-NReR¢ y -(C1-Cg) alquilo-SO2NRcR; en donde cualquier (C4-Cs)
alquilo, como parte de un grupo, es opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 o0 5)
grupos Z°;

R72 se selecciona de:

a) H, halo, alquilo (C4-Cs) alquilo y (C1-Csg) haloalquilo;
b) (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, (Cs-C7) cicloalquilo, nitro, ciano, arilo, heterociclo y heteroarilo;
c¢) -C(=0)-R", -C(=0)-OR", -OR", -SR'", -S(0)-R"!, -SO2-R", -(C4-Cs) alquilo-R"", -(C4-Cs) alquilo-C(=0)-
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R", -(C+-Cs) alquilo-C(=0)-OR", -(C+-Cs) alquilo-OR"", -(C4-Cs) alquilo-SR'", -(C4-Cs) alquilo-S(O)-R"" y -(C4-
Cs) alquilo - SO2-R', en donde cada R se selecciona independientemente entre H, (C4-Cs) alquilo, (C2-Cs)
alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, (C+-Cs) haloalquilo, (Cs-Cy7) cicloalquilo, arilo, heterociclo y heteroarilo; y

d) -N(R%R'?, -C(=0)-N(R%R'?, -OC(=0)-N(R®)R"0, -SO.-N(R®)R"0, -(C+-Cg) alquilo-N(R®)R"?, -(C+-Cs) alquilo-
C(=0)-N(R%R", -(C4-Cg) alquilo-OC(=0)-N(R%R'"® y -(C4-Cs) alquilo-SO-N(R%R', en donde cada R® se
selecciona de forma independiente H, (C4-Cs) alquilo (Cs-C7) cicloalquilo, y cada R'® se selecciona
independientemente de R, -(C4-Cg) alquilo-R'!, -SO,-R"!, -C(=0)-R'!, -C(=0)OR"" y -C(=O)N(R®*)R", en
donde cada R'' se selecciona independientemente entre H, (C4-Cs) alquilo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs)
alquinilo, (C4-Ce) haloalquilo, (Cs-Cy7) cicloalquilo, arilo, heterociclo y heteroarilo,

y en donde cualquier arilo, heterociclo o heteroarilo de R esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por
ejemplo 1, 2 o 3) grupos Z'°;
R’ se selecciona de:
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a) -(C4-Cs) alquilo-SO2-(C+1-Cs) alquilo-Z13, -C(O)-(C+-Cg) alquilo-Z'3, -O-(C+-Cs) alquilo-Z'3, -S-(C4-Cs) alquilo-
Z'3, -S(0)-(C1-Ce) alquilo-Z'3, -S0,-(C4-Cg) alquilo-Z'3, -(C4-Cg) alquilo-Z'#, -(C4-Cs) alquilo-C(O)-(C1-Cs)
alquilo-Z'3, -(C+-Cs) alquilo-C(0O)-O(C+-Cs) alquilo-Z'3, -(C4-Cs) alquilo-O-(C4-Cg) alquilo-Z'3, -(C+-Cs) alquilo-S-
(C4-Cs) alquilo-Z'3, -(C+-Cs) alquilo-O-(C+-Cs) alquilo-(C3-C7)) carbociclo, -(C+-Cs) alquilo-S-(C+-Csg) alquilo-(Cs-
Cy) carbociclo, -(C1-Cg) alquilo-S(O)-(C+-Cs) alquilo-(C3-C7) carbociclo, -(C1-Cg) alquilo-SO»-(C+-Cs) alquilo-
(C3-C7) carbociclo, -(C2-Cg) alquenilo-(C4-Cs) haloalquilo, -(C2-Cg) alquinilo-(C1-Ce) haloalquilo, (Cs-Cr)
halocarbociclo, -NR;SO2NR¢R4, -NR.SO,0(Cs3-C7) carbociclo, -NR;SO.Oarilo, -(C2-Ce) alquenilo-(Cs-Cr)
carbociclo, -(C2-Cg) alquenilo-arilo, -(C2-Cg) alquenilo-heteroarilo, -(C2>-Cs) alquenilo-heterociclo, -(C2-Cs)
alquinilo-(Cs-C7) carbociclo, -(C2-Cs) alquinilo-arilo, -(C2-Cs) alquinilo-heteroarilo, -(C2-Cs) alquinilo-heterociclo,
-(C3-C7) carbociclo-Z' y -halo(C+-Cs) alquilo-Z3, en donde cualquier (C+-Cs) alquilo, (C+-Cs) haloalquilo, (C3-C7)
carbociclo, (C3-C7) halocarbociclo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, arilo, heterociclo y heteroarilo, ya sea
solo o como parte de un grupo, esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5)
grupos Z°;

b) carbociclo espiro-biciclico, carbociclo biciclico fusionado y carbociclo biciclico puenteado, en donde
cualquier carbociclo espiro-biciclico, carbociclo biciclico fusionado y carbociclo biciclico puenteado esta
opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 o 5) grupos Z', donde dos grupos Z' junto
con el atomo o atomos a los que estan unidos opcionalmente forman un carbociclo (C3-C7) o heterociclo, en
donde carbociclo (C3-C7) o heterociclo es opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5)
grupos Z";

c) (C4-Ce) alquilo, en donde (C+-Cs) alquilo esta sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5) grupos
Z? y opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5) grupos Z°;

d) -X(C1-Ce) alquilo, -X(C1-Cs) haloalquilo, -X(C2-Cs) alquenilo, -X(C2-Ce) alquinilo y -X(Cs-C7) carbociclo, en
donde cualquier -X(C+-Cs) alquilo y X(C1-Cg) haloalquilo esta sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4
0 5) grupos Z3 y opcionalmente sustituidos con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z', y en los que
cualquier -X(C2-Cg) alquenilo, -X(C2-Cs) alquinilo y - X(Cs-Cr)carbociclo se sustituye con uno o mas (p. €j. 1,
2, 3, 4 0 5) grupos Z* se sustituye opcionalmente con uno o mas (p. €j. 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z';

e) arilo, heteroarilo, heterociclo, -Xarilo, -Xheteroarilo y -Xheterociclo, en donde cualquier arilo, heteroarilo y
heterociclo, ya sea solo o como parte de un grupo, se sustituye con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5)
grupos Z° y opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o0 5) grupos Z';

f) (C4-Cs) haloalquilo, (C3-C7) carbociclo, (C2-Ce) alquenilo y (C2-Cs) alquinilo, en donde (C+-Cg) haloalquilo,
(C3-C7) carbociclo, (C2-Cs) alquenilo y (C2-Ce) alquinilo estan cada uno sustituido con uno o mas (por ejemplo
1,2, 3,4 0 5) grupos Z8 y opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z'; y

g) 'NReRf, 'C(O)NReRf, -OC(O)NReRf, 'SOZNReRf, -(C1-C5) anuiIo-NReRf, -(C1-C5) anuiIoC(O)—NReRf, -(C1-
Cs) alquilo-OC(0O)-NRsRt y -(C+1-Cs) alquilo-SO2NReRy, en donde cualquier (C+-Cs) alquilo, como una parte del
grupo, es opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z°;

R®a se selecciona de:

a) halo, nitro y ciano;

b) R', -C(=0)-R", -C(=0)-OR'!, -OR", -SR", -S(0O)-R"!, -SO-R", -(C4-Cs) alquilo-R'"!, -(C4-Cg) alquilo
C(=0)-R", -(C4-Cs) alquilo-C(=0)-OR'", -(C4-Cs) alquilo-OR", -(C+-Cs) alquilo-SR""!, -(C+-Cs) alquilo-S(O)-R""
y -(C4-Cs) alquilo-SO2-R'!, en donde cada R'" se selecciona independientemente de H, (C4-Cs) alquilo, (Cz-
Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, (C+4-Cs) haloalquilo, (C3-C7) cicloalquilo, arilo, heterociclo y heteroarilo, en
donde arilo, heterociclo y heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas (por ejemplo 1,
20 3) grupos Z'"; y

¢) -N(R%)R'0, -C(=0)-N(R®)R'?, -OC(=0)-N(R%R"?, -SO,-N(R%)R"?, -(C+-Cs) alquilo-N(R®)R"?, -(C4-Cs) alquilo-
C(=0)-N(R%R", -(C4-Cg) alquilo-OC(=0)-N(R%R'" y -(C4-Cs) alquilo-SO-N(R%R', en donde cada R® se
forma independiente selecciona de H, (C4-Cs) alquilo y (Cs-C; cicloalquilo), y cada R'® se selecciona
independientemente de R, -(C4-Cg) alquilo-R'!, -SO,-R"!, -C(=0)-R'!, -C(=0)OR"" y -C(=O)N(R%*)R", en
donde cada R'' es de forma independiente selecciona de H, (C4-Cg) alquilo, (C2-Ce) alquenilo, (C2-Cs)
alquinilo, (C4-Cs) haloalquilo, (C3-Cy) cicloalquilo, arilo, heterociclo y heteroarilo, en donde arilo, heterociclo y
heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos Z'";
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R® se selecciona de:

a) -(C4-Cs) alquilo-SO2-(C+1-Cs) alquilo-Z13, -C(O)-(C+-Cs) alquilo-Z'3, -O-(C+-Cs) alquilo-Z'3, -S-(C+4-Cs) alquilo-
Z'3, -S(0)-(C4-Ce) alquilo-Z'3, -S0,-(C4-Cg) alquilo-Z'3, -(C4-Cg) alquilo-Z'#, -(C4-Cs) alquilo-C(O)-(C1-Cs)
alquilo-Z'3, -(C4-Cs) alquilo-C(0O)-O(C+-Cs) alquilo-Z'3, -(C4-Cs) alquilo-O-(C4-Cg) alquilo-Z'3, -(C+-Cs) alquilo-S-
(C+-Cs) allkyl-Z'3, -(C4-Cs) alquilo-O-(C+-Cs) cicloalquilo (C3-C7) carbociclo, -(C+-Cs) alquilo-S-(C+-Cs) alquilo-
(C3-C7) carbociclo, -(C4-Cs) alquilo-S(0O)-(C4-Ce) alquilo-(C3-C7) carbociclo, -(C1-Cg) alquilo-SO»-(C+-Cs)
alquilo-(C3-C7) carbociclo, -(C2-Cs) alquenilo-(C1-Cg) haloalquilo, -(Cx-Cs) alquinilo-(C+4-Cg) haloalquilo,
halo(C3-C7) carbociclo, -NRaSO2NR¢R4, -NR2SO20(Cs-C7) carbociclo, -NR,SO20arilo, -(C2-Ce) alquenilo-(Cs-
Cy) carbociclo, -(C2-Ceg) alquenilo-arilo, -(C2-Cs) alquenilo-heteroarilo, -(C2-Cs) alquenilo-heterociclo, -(C2-Cs)
alquinilo-(Cs-C7) carbociclo, -(C2-Cs) alquinilo-arilo, -(C2-Cs) alquinilo-heteroarilo, -(C2-Cs) alquinilo-heterociclo,
-(C3-C7) carbociclo-Z' y -halo(C+-Cs) alquilo-Z3, en donde cualquier (C+-Cs) alquilo, (C+-Cs) haloalquilo, (C3-C7)
carbociclo, (C2-Ce) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, arilo, heterociclo y heteroarilo, ya sea solo o como parte de un
grupo, esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5) grupos Z°;

b) carbociclo espiro-biciclico, carbociclo biciclico fusionado y carbociclo biciclico puenteado, en donde
cualquier carbociclo espiro-biciclico, carbociclo biciclico fusionado y carbociclo biciclico puenteado esta
opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 o 5) grupos Z', donde dos grupos Z' junto
con el atomo o atomos a los que estan unidos opcionalmente forman un carbociclo (Cs-C7) o heterociclo en
donde el carbociclo (Cs-C7) o heterociclo esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4
o 5) grupos Z°;

c) (C4-Ce) alquilo, en donde (C+-Cs) alquilo esta sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5) grupos
Z? y opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o0 5) grupos Z°;

d) -X(C1-Ce) alquilo, -X(C1-Cs) haloalquilo, -X(C2-Cs) alquenilo, -X(C2-Cg) alquinilo y -X(C3-C7) carbociclo, en
donde cualquier -X(C1-Cg) alquilo y -X(C+-Cs) haloalquilo esta sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4
0 5) grupos Z3 y opcionalmente sustituidos con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z', y en los que
cualquier -X(C2-Cs) alquenilo, -X(C2-Cs) alquinilo y - X(Cs-C7) carbociclo esta sustituido con uno o mas (por
ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z* y opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5) grupos
z

e) arilo, heteroarilo, heterociclo, -Xarilo, -Xheteroarilo y -Xheterociclo, en donde cualquier arilo, heteroarilo y
heterociclo, ya sea solo o como parte de un grupo, se sustituye con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5)
grupos Z° y opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o0 5) grupos Z';

f) (C4-Cs) haloalquilo, (C3-C7) carbociclo, (C2-Ce) alquenilo y (C2-Cs) alquinilo, en donde (C+-Cg) haloalquilo,
(C3-C7) carbociclo, (C2-Ce) alquenilo y (C2-Cs) alquinilo son cada uno independientemente sustituidos con uno
o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z8 y opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4
o 5) grupos Z'; y g) -NReRf, -C(O)NR:R, -OC(O)NReR;, -SO2NRcR;, -(C1-Cs) alquilo-NReRt, -(C1-Cs)
alquiloC(0)-NRgRy, -(C1-Cs) alquilo-OC(O)-NReR; y -(C+-Cs) alquilo-SO2NReRy, en donde cualquier (C1-Cs)
alquilo, como parte de un grupo, es opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5)
grupos Z°;

R'32 se selecciona de:

a) R", -C(=0)-R", -C(=0)-OR"!, -OR'"!, -SR", -S(0)-R'"!, -SO,-R", -(C4-Cs) alquilo-R"", -(C4-Cs) alquilo
C(=0)-R", -(C4-Cs) alquilo-C(=0)-OR'", -(C4-Cs) alquilo-OR", -(C+-Cs) alquilo-SR""!, -(C+-Cs) alquilo-S(O)-R""
y -(C4-Cs) alquilo-SO2-R'!, en donde cada R'" se selecciona independientemente de H, (C4-Cs) alquilo, (Cz-
Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, (C+4-Cs) haloalquilo, (C3-C7) cicloalquilo, arilo, heterociclo y heteroarilo, en
donde arilo, heterociclo y heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas (por ejemplo 1,
20 3) grupos Z'"; y

b) -C(=0)-N(R%R'", -SO-N(R%)R', -(C4-Cs) alquilo-N(R*)R'?, -(C4+-Cs) alquilo-C(=0)-N(R®)R'°, -(C+-Ce)
alquilo-O-C(=0)-N(R%R'"® y -(C4-Cg) alquilo-SO-N(R®)R™, en donde cada R° se selecciona
independientemente de H, (C4+-Cg) alquilo y (Cs-C7) cicloalquilo, y cada R' es independientemente
seleccionado de R'!, -(C4-Cg) alquilo-R"!, -S0O,-R"!, -C(=0)-R"!, -C(=O)OR"" y -C(=O)N(R®)R", en donde
cada R'! se selecciona independientemente de H, (C4-Cg) alquilo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, (C1-Cs)
haloalquilo, (C3-C7) cicloalquilo, -(C+-Cs) alquilarilo, arilo, heterociclo y heteroarilo, en donde arilo, heterociclo
y heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas (por ejemplo 1, 2 o 3) grupos Z'";

R'3 se selecciona de:

a) -(C4-Cs) alquilo-SO2-(C+1-Cs) alquilo-Z13, -C(0)-(C+-Cg) alquilo-Z'3, -O-(C+-Cs) alquilo-Z'3, -S-(C+4-Cg) alquilo-
Z'3, -S(0)-(C1-Ce) alquilo-Z'3, -S0,-(C4-Cg) alquilo-Z'3, -(C4-Cg) alquilo-Z'#, -(C4-Cs) alquilo-C(O)-(C1-Cs)
alquilo-Z'3, -(C4-Cs) alquilo-C(0O)-O(C+-Cs) alquilo-Z'3, -(C4-Cs) alquilo-O-(C4-Cg) alquilo-Z'3, -(C+-Cs) alquilo-S-
(C4-Cs) alquilo-Z'3, -(C+-Cs) alquilo-O-(C+-Cs) alquilo-(C3-C7)) carbociclo, -(C+-Cs) alquilo-S-(C+-Csg) alquilo-(Cs-
Cy) carbociclo, -(C1-Cg) alquilo-S(O)-(C+-Cs) alquilo-(C3-C7) carbociclo, -(C1-Cg) alquilo-SO»-(C+-Cs) alquilo-
(C3-C7) carbociclo, -(C2-Cs) alquenilo-(C+4-Cs) haloalquilo, -(C2-Ce) alquinilo-(C+4-Cs) haloalquilo, halo(Cs-Cy7)
carbociclo, -(C2-Cs) alquenilo-(Cs-C7) carbociclo, -(C2-Cs) alquenilo-arilo, -(C2-Cs) alquenilo-heteroarilo, -(Co-
Cs) alquenilo -heterociclo, -(C2-Cg) alquinilo-(C3-C7) carbociclo, -(C2-Cs) alquinilo-arilo, -(C2-Cs) alquinilo-
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heteroarilo, -(C2-Cg) alquinilo-heterociclo, -(Cs-C7) carbociclo-Z', -halo(C4-Cg) alquilo-Z3, -NR.SO2NR¢Rq, -
NR.S0,0(C3-C7) carbociclo y -NR,SO,Oarilo, en donde cualquier (C+4-Cs) alquilo, (C+1-Cg) haloalquilo, (C3-C7)
carbociclo, (C2-Cg) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, arilo, heterociclo y heteroarilo, ya sea solo o como parte de un
grupo, esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z°;

b) carbociclo espiro-biciclico, carbociclo biciclico fusionado y carbociclo biciclico puenteado, en donde
carbociclo espirobiclico, carbociclo biciclico fusionado y carbociclo biciclico puenteado estan opcionalmente
sustituidos con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z', donde dos grupos Z' junto con el atomo o
atomos a los que estan unidos opcionalmente forman un carbociclo (C3-C7) o heterociclo en donde el
carbociclo (C3-C7) o heterociclo esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5)
grupos Z;

c) (C4-Ce) alquilo, en donde (C+-Cs) alquilo esta sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5) grupos
Z? y opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z';

d) -X(C1-Ce) alquilo, -X(C1-Cs) haloalquilo, -X(C2-Cs) alquenilo, -X(C2-Ce) alquinilo y -X(C3-C7) carbociclo, en
donde cualquier -X(C1-Cs) alquilo, -X(C1-Cs) haloalquilo, esta sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4
0 5) grupos Z° y opcionalmente sustituidos con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5) grupos Z', y en los que
cualquier -X(C2-Cs) alquenilo, -X(C2-Ce) alquinilo y -X(Cs-C7) carbociclo, esta sustituido con uno o mas (por
ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z* y opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o0 5) grupos
z

e) arilo, heteroarilo, heterociclo, -Xarilo, -Xheteroarilo y -Xheterociclo, en donde cualquier arilo, heteroarilo y
heterociclo, ya sea solo o como parte de un grupo, se sustituye con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5)
grupos Z° y opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o0 5) grupos Z';

f) (C4-Cs) haloalquilo, (C3-C7) carbociclo, (C2-Ce) alquenilo y (C2-Cs) alquinilo, en donde (C+-Cg) haloalquilo,
(C3-C7) carbociclo, (C2-Cs) alquenilo y (C2-Cs) alquinilo son cada uno independientemente sustituido con uno
o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z8 y opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4
o 5) grupos Z'; y g) -C(O)NReRy, -SO2NReRy, -(C1-Cg) alquilo-NReRy, -(C1-Cs) alquiloC(O)-NReRy, -(C1-Cs)
alquilo-OC(0)-NR¢R; y -(C+-Cs) alquilo-SO2NRcR¢, en donde cualquier (C4-Cg) alquilo, como parte de un
grupo, esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z°;

o cualquiera de R% y Rf2 Rf y R72 R72y R% R'y R8 R'y R? 0 R'y R junto con los atomos a los que estan
unidos forman un carbociclo de 5 o0 6 miembros o un heterociclo de 4, 5, 6 o 7 miembros, en donde el carbociclo
de 5 o 6 miembros o el heterociclo de 4, 5, 6 o 7 miembros esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por
ejemplo, 1, 2 o 3) sustituyentes seleccionados cada uno independientemente de halo, alquilo (C+-Cs) alquilo, (C2-
Cs) alquenilo, (C+-Cg) haloalquilo, (C3-C7) cicloalquilo, -OH, -O(C+-Cs) alquilo, -SH, -S(C+-Cs) alquilo, -NHy, -
NH(C1-Cs) alquilo y -N((C1-Ce) alquilo)y;

o cualquiera de R®y R8, R® y R” 0 R” y R8, junto con los atomos a los que estan unidos forman un carbociclo de 5
0 6 miembros o un heterociclo de 4, 5, 6 o 7 miembros, en donde el carbociclo de 5 o 6 miembros o el heterociclo
de 4, 5, 6 o 7 miembros estan cada uno independientemente sustituidos con uno o mas grupos (por ejemplo 1, 2
0 3) Z” 0 Z8, donde dos grupos Z’ estan en el mismo atomo de los dos grupos Z7, junto con el atomo al que estan
unidos forman opcionalmente un (Cs-C7) carbociclo o heterociclo de 4, 5 0 6 miembros;

o cualquiera de R' y R® R'y R2 0 R' y R"? junto con los atomos a los que estan unidos forman un carbociclo de
5 0 6 miembros o un heterociclo de 4, 5, 6 o 7 miembros, en donde el carbociclo de 5 6 6 miembros o heterociclo
de 4, 5, 6 o 7 miembros son cada uno independientemente sustituidos con uno o mas (por ejemplo 1, 2 o 3)
grupos Z7 o Z8; en donde cuando dos grupos Z’ son en el mismo atomo de los dos grupos Z7, junto con el atomo
al que estan unidos forman opcionalmente un (Cs-C+7) carbociclo o heterociclo de 4, 5 0 6 miembros;

X se selecciona independientemente de O, -C(O)-, -C(O)O-, -S-, -S(0O)-, -SO> -, -(C4-Cs) alquiloO-, -(C+-Cs)
alquiloC(0)-, -(C+-Ce) alquiloC(O)O-, -(C+-Cs) alquiloS-, -(C1-Cs) alquiloS(O)- y -(C1-Ce) alquiloSO,-;

cada Z' se selecciona independientemente de halo, -NO,, -OH, =NOR,, -SH, -CN, alquilo (C4-Cg) alquilo, (C2-Cs)
alquenilo, (C2>-Cs) alquinilo, (C4-Cg) haloalquilo, (C3s-C7) carbociclo, (Cs-C7) halocarbociclo, arilo, heteroarilo,
heterociclo, -O(C4-Cs) alquilo, -O(C2-Cs) alquenilo, -O(C2-Cg) alquinilo, -O(C1-Cg) haloalquilo, -O(Cs-C7)
carbociclo, -O(Cs-Cy7) halocarbociclo, -Oarilo, -Oheteroarilo, -Oheterociclo, -S(C+-Cs) alquilo, -S(C2-Cs) alquenilo, -
S(C»-Cs) alquinilo, -S(C+-Cs) haloalquilo, -S(C3-C7) carbociclo, -S(Cs-C7) halocarbociclo, -Sarilo, -Sheteroarilo, -
Sheterociclo, -S(0)(C+-Cs) alquilo, -S(O)(C2-Cs) alquenilo, -S(O)(C2-Ce) alquinilo, -S(O)(C+-Cs) haloalquilo, -S(O)
(Cs-C7) carbociclo, -S(O)(Cs-C7) halocarbociclo, -SO,(C4-Cs) alquilo, -S(O) arilo, -S(O) carbociclo, -S(O)
heteroarilo, -S(O) heterociclo, -SO2(C,-Cg) alquenilo, -SO,(C»-Cs) alquinilo, -SO2(C1-Cs) haloalquilo, -SO2(C3-C7)
carbociclo, -SO»(Cs-C7) halocarbociclo, -SO; arilo, -SO; heteroarilo, -SO, heterociclo, -SO2NR:Rq4, -NRcRy, -
NRaC(O)Ra, -NRaC(O)ORa, -NRiC(O)NRR4 -NRaSO2Rp, -NRaSO2NR¢Ry4, -NRa.SO,0(Cs3-C7) carbociclo, -
NR.SO;0arilo, -OS(0)2R,, -C(O)R,, -C(O)ORp, -C(O)NRcRy, ¥y -OC(O)NR:R4, en donde cualquiera (C4-Ce)
alquilo, -(C4-Cs) haloalquilo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cg) alquinilo, (Cs-Cr7) halocarbociclo, (Cs-C7) carbociclo, (Cs-
C7) halocarbociclo, arilo, heteroarilo y heterociclo de Z, ya sea solo o como parte de un grupo, esta
opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5) halégeno, -OH, -ORy, -CN, -NR,C(O)2Ry,
heteroarilo, heterociclo, -Oheteroarilo, -Oheterociclo, -NHheteroarilo, -NHheterociclo o -S(O):NR¢Rg;

cada Z? se selecciona independientemente de -NO,, -CN, espiro-heterociclo, heterociclo puenteado, carbociclo
espiro-biciclico, carbociclo biciclico puenteado, NR,SO»(C3-C7) carbociclo, -NR,SO- arilo, -NR.SO; heteroarilo, -
NRaSO2NR¢R¢, -NR;SO,0(Cs-C7) carbociclo y -NR,SO-Oarilo;

cada Z° se selecciona independientemente de -NO», -CN, -OH, oxo, =NOR,, tioxo, arilo, heterociclo, heteroarilo,
(Cs-C7) carbociclo, (C3-C7) halocarbociclo, -O(C1-Cs) alquilo, -O(Cs-C7) carbociclo, -Ohalo (Cs-C7) carbociclo, -
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Oarilo, -Oheterociclo, -Oteroarilo, -S(C4-Cs) alquilo, -S(Cs-C7) carbociclo, -S(Cs-C7) halocarbociclo, -Sarilo, -
Sheterociclo, -Sheteroarilo, -S(0O)(C+-Ce) alquilo, -S(O)(C3-C7) carbociclo, -S(O)(Cs-C7) halocarbociclo, -S(O)
arilo, -S(O) heterociclo, -S(O) heteroarilo, - SO2(C1-Ce) alquilo, -SO»(Cs-C7) carbociclo, -SO3(Cs-C7)
halocarbociclo, SO- arilo, -SO- heterociclo, -SO; heteroarilo, -NRzRp, -NRsC(O)Rp, -C(O)NRcR4, -SO2NR:Ry, -
NRaSO2NR¢R¢, -NR;SO20(Cs-C7) carbociclo y -NR,SO-Oarilo;
cada Z* se selecciona independientemente de halégeno, -(C4-Cs) alquilo, (Cs-C7) carbociclo, -halo(C4-Cs) alquilo,
-NO,, -CN, -OH, oxo, =NOR,, tioxo, arilo, heterociclo, heteroarilo, -(C3-C7) halocarbociclo, -O(C4-Ce) alquilo, -
O(C3-Cy) carbociclo, -O(C3-C7) halocarbociclo, -Oarilo, -Oheterociclo, -Oheteroarilo, -S(C+-Cg) alquilo, -S(C3-C7)
carbociclo, -S(Cs-C7) halocarbociclo, -Sarilo, -Sheterociclo, -Sheteroarilo, -S(O)(C+-Cs) alquilo, -S(O)(Cs-Cr)
carbociclo, -S(0O)(Cs-C7) halocarbociclo, -S(O) arilo, -S(O) heterociclo, -S(O) heteroarilo, -SO,(C1-Cs) alquilo, -
SO2(C3-Cr) carbociclo, -SO2(C3-C7) halocarbociclo, SO, arilo, -SO; heterociclo, -SO; heteroarilo, -NRzRy, -
NRaC(O)R4, -C(O)NR:Rg, -SO2NR:Rgy, -NRaSO2NR:Rgy, -NR2SO,0(C3-C7) carbociclo y -NR.SO;0arilo;
cada Z® se selecciona independientemente de -NOj, -CN, -NR,SO2NR:R4, -NR.S0,0(Cs-C7) carbociclo, -
NRa2SOz0arilo, -NR;SO5(C1-Cs) alquilo, -NRaSO2(C2-Cs) alquenilo, -NRaSO2(C2-Cs) alquinilo, -NR;SO2(Cs3-C7)
carbociclo, -NRaSO(C3-C7) halocarbociclo, -NRaSO; arilo, -NR2SO; heteroarilo, -NR,SO- heteroarilo, -NR,SO-»
heterociclo, -NR;C(O)alquilo, -NR,C(O)alquenilo, -NR,C(O)alquinilo, -NR,C(O)(C3-C7) carbociclo, -NR,C(O)(Cs-
C7) halocarbociclo, -NR,C(O)arilo, -NR,C(O)heteroarilo, -NR,C(O)heterociclo, NR:.C(O)NR:Ry y NR.C(O)Op;
cada Z® se selecciona independientemente de -NO;, -CN, -NRiRi, NR,C(O)R», -C(O)NR:R4 -(C3-C7)
halocarbociclo, - arilo, -heteroarilo, -heterociclo, -Oarilo, -Oheteroarilo, -Oheterociclo, -O(C3-C7) halocarbociclo, -
O(C+-Cs) alquilo, -O(C4-Cs) alquilo- O-(C+-Cs) alquilo, -O(Cs-C7) carbociclo, -Ohalo (C4-Cs) alquilo, -Sarilo, -
Sheteroarilo, -Sheterociclo, -S(Cs-C7) halocarbociclo, -S(C+4-Cs) alquilo, -S(Cs-C7) carbociclo, -S(C+-Cs)
haloalquilo, -S(O) arilo, -S(O) heteroarilo, -S(O) heterociclo, -S(O)(Cs-C7) halocarbociclo, -S(0)(C+-Cs) alquilo, -
S(0)(Cs-Cy) carbociclo, -S(O) halo (C4-Cg) alquilo, -SO; arilo, -SO» heteroarilo, -SO; heterociclo, -SO2(C+-Cs)
alquilo, -SO, haloalquilo (C+-Cg) alquilo, -SO,(C3-C7) carbociclo, -SO,(C3-C7) halocarbociclo, -SO2NR¢Rg, -
NRa.SO;(C3-C7) halocarbociclo, -NR,SO- arilo, -NR,SO> heteroarilo, -NR,SO, heteroarilo, -NR;SO2NR:Rq, -
NR2S0,0(C3-C7) carbociclo y -NR,SO2Oarilo;
cada Z’ se selecciona independientemente de -NO2, =NOR,, -CN, -(C+-Cs) alquilo-Z'?, -(C,-Cs) alquenilo-Z'?, -
(C2-Cs) alqueniloOH, -(C,-Cs) alquinilo-Z'?, -(C2-Cs) alquinilo-OH, -(C+-Cs) haloalquilo-Z'2, -(C4-Cg) haloalquiloOH,
-(Cs-C7) carbociclo-Z'?, -(C3-C7) carbocicloOH, -(Cs-C7) halocarbociclo, -(C1-Cs alquiloNR:R4, -(C1-Cs)
alquiloNR,C(O)R,, -(C4-Cs) alquiloNR.SO2R,, -arilo, -heteroarilo, -heterociclo, -O(C+-Cs) alquilo -Z'2, -O(C2-Cs)
alquenilo, -O(C2-Ce) alquinilo, -O(C+-Cs) haloalquilo, -O(Cs-C7) carbociclo, -O(C3-C7) halocarbociclo, -Oarilo, -
O(C+-Cs) alquiloNR¢Rg, -O(C1-Cg) alquiloNR,C(O)Rs, -O(C+-Cs) alquiloNR.SO2R,, -Oheteroarilo, -Oheterociclo, -
S(C+-Cg) alquilo-Z'2, -S(C,-Cs) alquenilo, -S(C2-Cs) alquinilo, -S(C+-Cs) haloalquilo, -S(Cs-C7) carbociclo, -S(Cs-
C7) halocarbociclo, -S(C1-Ceg) alquiloNR:Rg, -S(C1-Cs) alquiloNR,C(O)R4, -S(C1-Ce) alquiloNR;SO2R,, -Sarilo, -
Sheteroarilo, -Sheterociclo, -S(0O)(C+-Cg) alquilo, -S(O)(C2-Cs) alquenilo, -S(O)(C2-Cs) alquinilo, -S(O)(C+-Cs)
haloalquilo, -S(0O)(Cs-C7) carbociclo, -S(O)(Cs-C7) halocarbociclo, -SO2(C1-Cs) alquilo, -S(O)(C+-Cs) alquiloNR:Rq,
-S(0)(C1-Ce) alquiloNRsC(O)Ra, -S(O)(C1-Ce) alquiloNRaSO2R,, -S(O) arilo, -S(O) heteroarilo, -S(O) heterociclo, -
S0O2(C+-Cs) alquilo, -SO2(C2-Cs) alquenilo, -SO2(C2-Cs) alquinilo, -SO2(C1-Cs) haloalquilo, -SO2(Cs-C7) carbociclo,
-S0,(C3-Cy) halocarbociclo, -SO arilo, -SO- heteroarilo, -SO, heterociclo, -SO2(C+-Cs) alquiloNR:Rg, -SO2(C+-Cs)
alquiloNRaC(O)Ra, -SO2(C+-Cs) alquiloNR2SO2Ra, -SO2NRcRg, -NRaC(O)ORp,, -NRLC(O)NR:Ry -NR.SO2Rp, -
NRaSO2NR¢R¢, -NR:SO20(C3-C7) carbociclo, -NR;SO»Oarilo, -OS(0)2Ra, -C(O)NRcRg, y -OC(O)NR:Rq4, en donde
cualquier (C4-Cs) alquilo, (C1-Cg) haloalquilo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, (Cs-C7) carbociclo, (Cs-C7)
halocarbociclo, arilo, heteroarilo y heterociclo de Z7, solo o como parte de un grupo, esta opcionalmente
sustituido con uno o mas (p. €j. 1, 2, 3, 4 o 5) halégeno, -OH, -ORy, -CN, -NR,C(O)2Ry, heteroarilo, heterociclo, -
Oheteroarilo, -Oheterociclo, -NH- heteroarilo, -NHheterociclo, 0 -S(O)2NR¢R .
cada Z2 se selecciona independientemente de -NO; y -CN;
cada Z° se selecciona independientemente de -(C+-Cs) alquilo y -O(C+-Cs) alquilo; cada Z'° se selecciona
independientemente de:

i) halo, oxo, tioxo, (C2-Cg) alquenilo, (C+-Cs) haloalquilo, (C3-C7) cicloalquilo, (Cs-C7) cicloalquilo-(C1-Ce)
alquilo-, -OH, -O(C+-Cs) alquilo, -O(C+-Cs) haloalquilo, -SH, -S(C+-Cs) alquilo, -SO(C+-Ce) alquilo, -SO2(C1-Cs)
alquilo, -NHz, -NH(C+-Ce) alquilo y -N((C+-Ce) alquilo)y;

ii) (C4-Cs) alquilo opcionalmente sustituido con -OH, -O-(C+-Cg) haloalquilo, o -O-(C+-Cs) alquilo; y

iii) arilo, heterociclo y heteroarilo, que arilo, heterociclo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con halo,
(C4-Cs) alquilo o COOH,;

cada Z'"" se selecciona independientemente de Z'°, -C(=0)-NH,, -C(=0)-NH(C+-C4) alquilo, -C(=0)-N((C+-Ca)
alquilo),, -C(=0)-arilo, -C(=0O)heterociclo y -C(=0)heteroarilo;

cada Z'? se selecciona independientemente de -NO,, =NOR,, tioxo, arilo, heterociclo, heteroarilo, -(Cs-C7)
halocarbociclo, -(Cs-C7) carbociclo, -O(Cs-C7) carbociclo, -Ohalo (Cs-C7) carbociclo, -Oarilo, -Oheterociclo, -
Oheteroarilo, -S(C+-Cs) alquilo, -S(Cs-C7) carbociclo, -Shalo (Cs-C7) carbociclo, -Sarilo, -Sheterociclo, -
Sheteroarilo, -S(0)(C+-Cs) alquilo, -S(O)(Cs-C7) carbociclo, -S(O) halo (Cs-C7) carbociclo, -S(O) arilo, -S(O)
heterociclo, -S(O) heteroarilo, -SO»(C+-Ce) alquilo, - SO»(Cs-C7) carbociclo, -SO2(Cs-C7) halocarbociclo, SO arilo,
-SO, heterociclo, -SO; heteroarilo, -NR;Ri, -NRiC(O)Rp, -C(O)NR¢Ry4, -SO2NRcR4, -NR,SO2:NR:Rg4, -
NR2S0,0(C3-C7) carbociclo y -NR,SO2Oarilo;

cada Z" se selecciona independientemente de -NO2, -OH, =NOR,, -SH, -CN, -(C3-C7) halocarbociclo, -O(C+-Cs)
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alquilo, -O(C2-Cs) alquenilo, -O(C2-Cs) alquinilo, -O(C+-Ce) haloalquilo, -O(Cs-C7) carbociclo, -O(Cs-C7)
halocarbociclo, -Oarilo, -Oheteroarilo, -Oheterociclo, -S(C+-Cg) alquilo, -S(C2-Csg) alquenilo, -S(C2-Cs) alquinilo, -
S(C+-Cs) haloalquilo, -S(C3-C7) carbociclo, -S(Cs-C7) halocarbociclo, -Sarilo, -Sheteroarilo, -Sheterociclo, -
S(0)(C+-Cs) alquilo, -S(O)(C2-Cs) alquenilo, -S(O)(C2-Cs) alquinilo, -S(O)(C+-Cs) haloalquilo, -S(O)(Cs-Cr)
carbociclo, -S(0O)(Cs-C7) halocarbociclo, -S(O) arilo, -S(O) heteroarilo, -S(O) heterociclo, -SO,(C1-Cs) alquilo, -
SO2(C2-Cg) alquenilo, -SO»(C2-Ce) alquinilo, -SO2(C1-Cg) haloalquilo, -SO,(C3-C7) carbociclo, -SO2(Cs-C7)
halocarbociclo, -SO; arilo, -SO; heteroarilo, -SO; heterociclo, -SO2NR:Rg, -NR:R4, -NR4C(O)R4, -NR.C(O)ORy, -
NRaC(O)NRcRy4 -NRaSO2Rs, -NRaSO2NR:R4, -NRaCarbociclo SO-.0(Cs-C7), -NR2O20arilo, -OS(0)2R,, -C(O)R,, -
C(O)ORp, -C(O)NRcR4, y -OC(O)NRcR4, en donde cualquier (C1-Cg) alquilo, -(C4-Cs) haloalquilo, (C2-Cs)
alquenilo, (C2-Cg) alquinilo, -(Cs-C7) halocarbociclo, (C3s-C7) carbociclo, (C3-C7) halocarbociclo, arilo, heteroarilo y
heterociclo de Z'3, ya sea solo o como parte de un grupo, esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por
ejemplo 1, 2, 3, 4 o0 5) halégeno, -OH, -ORy, -CN, -NR,C(O)2Rs, heteroarilo, heterociclo, -heteroarilo, -heteroquilo,
-NH-heteroarilo, -NH-heterociclo, o -S(O):NRcRg;

cada Z' se selecciona independientemente de -NO;, =NOR, -CN, -(Cs;-C7) halocarbociclo, -O(Cs-C7)
halocarbociclo, -S(Cs-C7) halocarbociclo, -S(O)(C3-C;) halocarbociclo, -SO3(Cs-C7) halocarbociclo, -
NRaSO2NR¢Rq4, -NRaSO,0(C3-C7) halocarbociclo, -NR,SO2Oarilo y -OS(0O):R,, en donde cualquier -(Cs-Cy)
halocarbociclo de Z'4, ya sea solo o como parte de un grupo, esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por
ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5) halégeno, -OH, -OR,, -CN, -NR,C(O):Rs, heteroarilo, heterociclo, -heteroarilo, -
Oheterociclo, -NH-heteroarilo, -NHheterociclo, 0 -S(O):NR:Rg;

cada R, es independientemente H, (C4-Cs) alquilo, -(C2-Cg) alquenilo, -(C2-Cg) alquinilo, (Cs-C7) carbociclo,
heterociclo, arilo, arilo(C1-Ce) alquilo, heteroarilo o heteroarilo(C+-Cs) alquilo-, en donde cualquier (C4-Cs) alquilo,
(C2-Cs) alquenilo, (C2-Ce) alquinilo, (Cs-C7) carbociclo, heterociclo, arilo o heteroarilo de R,, ya sea solo o como
parte de un grupo, esta opcionalmente sustituido por uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5) halégeno, OH vy
ciano;

cada R, es independientemente -(C4-Cs) alquilo, -(C2-Cg) alquenilo, -(C2-Cg) alquinilo, (Cs-C7) carbociclo,
heterociclo, arilo, arilo (C+-Cs) alquilo, heteroarilo o heteroarilo(C1-Cg) alquilo-, en donde cualquier (C4-Cs) alquilo,
-(C2-Cs) alquenilo, -(C2-Cs) alquinilo, (C3-C7) carbociclo, heterociclo, arilo o heteroarilo de Ry, ya sea solo o como
parte de un grupo, esta opcionalmente sustituido por uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5) halégeno, OH vy
ciano;

R: y Ry se seleccionan cada uno independientemente de H, (C4-Ce) alquilo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Ce) alquinilo,
(Cs-C7) carbociclo, arilo, arilo(C1-Cs) alquilo, heterociclo, heteroarilo y heteroarilo(C+-Cs) alquilo-, en donde
cualquier (C+-Cs) alquilo, -(C2-Cs) alquenilo, -(C2-Cs) alquinilo, (Cs-C7) carbociclo, heterociclo, arilo y heteroarilo
de R; 0 Rq, ya sea solo o como parte de un grupo, esta opcionalmente sustituido por uno o mas (por ejemplo 1,
2, 3, 4 0 5) halégeno, OH y ciano; o R; y Rq junto con el nitrdgeno al que estan unidos forman un heterociclo, en
donde cualquier heterociclo de R; y Ry junto con el nitrdgeno al que estan unidos esta opcionalmente sustituido
con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 o 5) halégeno, OH o ciano;

cada R se selecciona independientemente de -OR,, (C+4-Cs) alquilo y (C3-C7 carbociclo), en donde (C+-Cg) alquilo
y (Cs-C7) carbociclo esta sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5) Z° y opcionalmente sustituido con
uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5) Z', -(C2-Cg) haloalquilo, -(C2-Cs) alquenilo y -(C2-Cs) alquinilo, en donde
cualquier -(C2-Ce) haloalquilo, -(C2-Cs) alquenilo y -(C2-Cs) alquinilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas
(por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5) Z', y arilo, heterociclo y heteroarilo en los que arilo, heterociclo y heteroarilo estan
sustituidos por uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5) Z5,

cada R¢ se selecciona independientemente de -Ry, -ORa, -(C4-Cs) alquilo-Z8, -SOzRy, -C(O)Ry, C(O)ORg y -
C(O)NRcRg; y cada Ry se selecciona independientemente de H, -ORa, (C4-Cs) alquilo, (Cs-C7) carbociclo, (C1-Ce)
haloalquilo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, arilo, heterociclo y heteroarilo, en donde cualquier (C1-Cg) alquilo,
(Cs-Cy) carbociclo, (C1-Cs) haloalquilo, (C2-Ce) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, arilo, heterociclo y heteroarilo de Ry
esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z°;

o una sal del mismo

[0011] La invencién también proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la
invencion o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacién con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

[0012] La invencion también proporciona un compuesto de la invencién para uso en un método para tratar (por
ejemplo, prevenir, mediar o inhibir) la proliferacion del virus del VIH, el tratamiento del SIDA o retrasar la apariciéon de
los sintomas del SIDA o ARC en un mamifero (por ejemplo, un humano), que comprende administrar un compuesto
de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, al mamifero.

[0013] La invencién también proporciona un compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo para uso en terapia médica (por ejemplo, para uso en el tratamiento (por ejemplo, prevenir, mediar o inhibir)
la proliferacion del virus VIH o el SIDA o retrasar la aparicion de sintomas de SIDA o ARC en un mamifero (por
ejemplo, un ser humano)).

[0014] La invencion también proporciona un compuesto de la invencién, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables para uso en la fabricaciéon de un medicamento para tratar (por ejemplo, prevenir, mediar o inhibir) la
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proliferacion del virus VIH o el SIDA o retrasar la aparicion de sintomas del SIDA o ARC en un mamifero (por
ejemplo, un ser humano).

[0015] La invencién también proporciona un compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para uso en el tratamiento profilactico o terapéutico (por ejemplo, prevenciéon, mediacion o inhibicion) de la
proliferacién del virus VIH o el SIDA o para uso en la tratamiento terapéutico para retrasar la aparicion del SIDA o los
sintomas de ARC. En este documento, se describen también procesos e intermedios que son Utiles para preparar
compuestos de la invencion o sales de los mismos.

Descripcion detallada de la invencion
Definiciones

[0016] A menos que se indique lo contrario, se pretende que los siguientes términos y frases como se usan en el
presente documento tengan los siguientes significados:

Cuando se usan nombres comerciales en el presente documento, los solicitantes tienen la intencién de incluir de
forma independiente el producto comercial y el/los ingrediente(s) farmacéutico(s) activo(s) del producto
comercial.

[0017] "Alquilo" es un hidrocarburo que contiene atomos normales, secundarios o terciarios. Por ejemplo, un grupo
alquilo que puede teneRg4e 1 a 20 atomos de carbono (es decir, (C1-Cy) alquilo), 1 a 10 atomos de carbono (es decir,
(C4-C19) alquilo), 1 a 8 atomos de carbono (es decir, (C1-Cs) alquilo) o de 1 a 6 atomos de carbono (es decir, (C1-Cg
alquilo). Ejemplos de grupos alquilo adecuados incluyen, pero no se limitan a, metilo (Me, -CHz), etilo (Et, -CH>CHa),
1-propilo  (n-Pr, n-propilo, -CH>CH>CHs), 2-propilo (i-Pr, i-propilo, -CH(CHs),), 1-butilo (n-Bu, n-butilo, -
CH2CH,CH2CHj3), 2-metilo-1-propilo (i-Bu, i-Butilo, -CH,CH(CHs3)), 2-butilo (s-Bu, s-Butilo, -CH(CH3)CH2CHj3), 2-
metilo-2-propilo  (t-Bu, t-butilo, -C (CHas)s), 1-pentilo (n-pentilo, -CH2CH,CH,CH.CH3), 2-pentilo (-
CH(CH3)CH2CH2CH3), 3-pentilo  (-CH(CH2CHs)2), 2-metilo-2-butilo  (-C(CH3)2CH2CHs), 3-metilo-2-butilo (-
CH(CH3)CH(CHs3)2), 3-metilo-1-butilo (-CH.CH>CH(CHs)2), 2-metilo-1-butilo (-CH>CH(CH3)CH2>CHs), 1-hexilo (-
CHzCHzCHzCHzCHzCH3), 2-hexilo (-CH(CH3)CH2CH2CH2CH3), 3-hexilo (-CH(CH2CH3) (CH2CH2CH3)), 2-metilo-2-
pentilo (-C(CH3)2CH2CH,CHa), 3-metilo-2-pentilo (-CH(CH3)CH(CH3)CH2CH3), 4-metilo-2-pentilo (-
CH(CH3)CH2CH(CHs)2), 3-metilo-3-pentilo (-C(CHs) (CH2CHzs)2), 2-metilo-3-pentilo (-CH(CH2CH3)CH(CHs)2), 2,3-
dimetilo-2-butilo (-C(CH3)2CH(CHs)2), 3,3-dimetilo-2-butilo (-CH(CH3)C(CHzs)s, y octilo (-(CH2)7CHs). "Alquilo” también
se refiere a un radical hidrocarburo saturado, ramificado o de cadena lineal que tiene dos centros de radicales
monovalentes derivados por la eliminacion de dos atomos de hidrogeno del mismo o dos atomos de carbono
diferentes de un alcano original. Por ejemplo, un grupo alquilo que puede tener de 1 a 10 atomos de carbono (p. €j.,
(C4-C10) alquilo), o de 1 a 6 atomos de carbono (es decir, (C4-Cs) alquilo) o 1-3 atomos de carbono (p. e€j., (C1-Cs)
alquilo). Radicales de alquilo tipicos incluyen, pero no se limitan a, metileno (-CHz-), 1,1-etilo (-CH(CHs)-), 1,2-€tilo (-
CH2CHz-), 1,1-propilo (-CH(CH2CHs)-), 1,2-propilo (-CH>CH(CH3)-), 1,3-propilo (-CH2CH2CH>-), 1,4-butilo (-
CH>CH2CH2CHz-), y similares.

[0018] "Alquenilo" es un hidrocarburo lineal o ramificado que contiene atomos normales, secundarios o terciarios de
carbono con al menos un sitio de insaturacion, es decir, un carbono-carbono, doble enlace sp? Por ejemplo, un
grupo alquenilo que puede tener de 2 a 20 atomos de carbono (es decir, C>-Cy alquenilo), de 2 a 8 atomos de
carbono (es decir, C,-Cg alquenilo), o 2 a 6 atomos de carbono (es decir, C,-Cg alquenilo). Los ejemplos de grupos
alquenilo adecuados incluyen, pero no se limitan a, etileno o vinilo (-CH = CHy), alilo (-CH>CH = CHy), ciclopentenilo
(-C5H7), Yy 5-hexenilo (-CHzCHzCHzCHzCH=CH2).

[0019] "Alquinilo" es un hidrocarburo lineal o ramificado que contiene atomos normales, secundarios o terciarios de
carbono con al menos un sitio de insaturacion, es decir, un carbono-carbono, triple enlace sp. Por ejemplo, un grupo
alquinilo que puede tener de 2 a 20 atomos de carbono (es decir, C>-Cy alquinilo), de 2 a 8 atomos de carbono (es
decir, C»-Cg alquino,), o 2 a 6 atomos de carbono (es decir, C>-Cs alquinilo). Los ejemplos de grupos alquinilo
adecuados incluyen, pero no se limitan a, acetilénico (-C = CH), propargilo (-CH>,C=CH), y similares.

[0020] EI término "halo" o "halégeno" tal como se utiliza aqui, se refiere a fluor, cloro, bromo y yodo.

[0021] EI término "haloalquilo” tal como se utiliza aqui se refiere a un alquilo como se define en la presente, en
donde uno o mas atomos de hidrogeno se reemplazan por un sustituyente halo. Por ejemplo, un (C+-Cs) haloalquilo
es un (C4-Cs) alquilo en donde uno o mas de los atomos de hidrégeno han sido reemplazados por un sustituyente
halo. Tal rango incluye un sustituyente halo en el grupo alquilo para completar la halogenacién del grupo alquilo.

[0022] EI término "arilo" tal como se utiliza aqui se refiere a un Unico anillo aromatico o un anillo biciclico o
multiciclico. Por ejemplo, un grupo arilo puede tener de 6 a 20 atomos de carbono, de 6 a 14 atomos de carbono, o
de 6 a 12 atomos de carbono. Arilo incluye un radical fenilo o un radical biciclico o multiciclico orto-condensado que
tiene aproximadamente 9 a 14 atomos en donde al menos un anillo es aromatico (por ejemplo, un arilo fusionado a
uno o mas arilos o carbociclos). Dichos anillos biciclicos o multiciclicos pueden estar opcionalmente sustituidos con
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uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos oxo en cualquier porcion de carbociclo del anillo biciclico o multiciclico.
Debe entenderse que el punto de unién de un radical biciclico o multiciclico, como se definié anteriormente, puede
estar en cualquier posicion del anillo que incluye una porcién de arilo o carbociclo del anillo. Los grupos arilo tipicos
incluyen, pero sin limitacion, fenilo, indenilo, naftilo, 1,2,3, 4-tetrahidronaftilo, antracenilo y similares.

[0023] "Arilalquilo” se refiere a un radical alquilo como se ha definido aqui en donde uno de los atomos de hidrégeno
unidos a un atomo de carbono se sustituye por un radical arilo como se describe en este documento (p. €j., un resto
arilo-alquilo). El grupo alquilo del "arilalquilo” es tipicamente de 1 a 6 atomos de carbono (es decir, arilo (C4-Ce)
alquilo). Los grupos arilalquilo incluyen, pero sin limitacion, bencilo, 2-feniletan-1-ilo, 1-fenilpropano-1-ilo, naftilmetilo,
2-naftiletan-1-ilo y similares.

[0024] EI término "heteroarilo” tal como se utiliza aqui se refiere a un Unico anillo aromatico o un anillo condensado
multiple. El término incluye anillos aromaticos uUnicos de aproximadamente 1 a 6 atomos de carbono y
aproximadamente 1-4 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en oxigeno, nitrégeno y azufre en los
anillos. Los atomos de azufre y nitrdgeno también pueden estar presentes en una forma oxidada siempre que el
anillo sea aromatico. Tales anillos incluyen, pero no se limitan a, piridilo, pirimidinilo, oxazolilo o furilo. El término
también incluye multiples sistemas de anillos condensados (por ejemplo, sistemas de anillos que comprenden 2 o 3
anillos) en los que un grupo heteroarilo, como se definié anteriormente, puede fusionarse con uno o mas heteroarilos
(por ejemplo, naftiridinilo), carbociclos (por ejemplo, 5,6,7,8-tetrahidroquinolilo) o arilos (por ejemplo, indazolilo) para
formar un anillo condensado multiple. Dichos anillos condensados multiples pueden estar opcionalmente sustituidos
con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos oxo en las porciones de carbociclo del anillo condensado. Debe
entenderse que el punto de unién de un anillo condensado multiple de heteroarilo, como se definié anteriormente,
puede estar en cualquier posicion del anillo que incluye una porcion de heteroarilo, arilo o carbociclo del anillo.
Heteroarilos ilustrativos incluyen, pero sin limitacion, piridilo, pirrolilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazolilo,
tienilo, indolilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, furilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, quinolilo, isoquinolilo, benzotiazolilo,
benzoxazolilo, indazolilo, quinoxalilo, quinazolilo, 5,6,7,8-tetrahidroisoquinolinilo benzofuranilo, bencimidazolilo y
tianaftenilo.

[0025] EI término "heterociclilo" o "heterociclo”, como se usa aqui, se refiere a un anillo saturado o parcialmente
insaturado individual o un sistema de anillo condensado multiple. El término incluye un anillo Gnico saturado o
parcialmente insaturado (por ejemplo, anillo de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros) de aproximadamente 1 a 6 atomos de
carbono y de aproximadamente 1 a 3 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en oxigeno, nitrégeno y
azufre en el anillo. El anillo puede estar sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos oxo y los atomos de
azufre y nitrogeno también pueden estar presentes en sus formas oxidadas. Dichos anillos incluyen, pero sin
limitacién, azetidinilo, tetrahidrofuranilo o piperidinilo. El término también incluye multiples sistemas de anillos
condensados (por ejemplo, sistemas de anillos que comprenden 2 o 3 anillos) en donde un grupo heterociclo (como
se definid anteriormente) puede conectarse a dos atomos adyacentes (heterociclo fusionado) con uno o mas
heterociclos (por ejemplo decahidronafipiridinilo), heteroarilos (por ejemplo, 1,2,3,4-tetrahidronattilridinilo),
carbociclos (por ejemplo, decahidroquinolilo) o arilos. Debe entenderse que el punto de uniéon de un anillo
condensado multiple de heterociclo, como se definié anteriormente, puede estar en cualquier posicién del anillo que
incluye una porcion de heterociclo, heteroarilo, arilo o carbociclo del anillo. Los heterociclos ejemplares incluyen,
pero sin limitaciéon, aziridinilo, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, homopiperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo,
piperazinilo, tetrahidrofuranilo, dihidrooxazolilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolilo,
benzoxazinilo, dihidrooxazolilo, cromanilo, 1,2-dihidropiridinilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo, 1,3-benzodioxolilo y 1,4-
benzodioxanilo.

[0026] EI término "heterociclo puenteado”, como se usa en el presente documento se refiere a un heterociclo de 4, 5,
6, 7 u 8 miembros como se define aqui conectado a dos atomos no adyacentes del heterociclo de 4, 5, 6, 7 u 8
miembros con uno o mas (por ejemplo, 1 o 2) heterociclos de 3, 4, 5 0 6 miembros o un (Cs3-Cy7) carbociclo como se
define en este documento. Tales heterociclos con puente incluyen sistemas de anillo biciclico y triciclico (por
ejemplo, 2-azabiciclo [2.2.1] heptano y 4-azatriciclo [4.3.1.138] undecano).

[0027] EI término "espiro-heterociclo”, como se usa aqui se refiere a un heterociclo de 3, 4, 5, 6, 7 u 8 miembros
como se define aqui conectado a uno o mas (por ejemplo 1 o 2) atomos individuales del heterociclo de 3, 4, 5,6, 7 u
8 miembros con uno o mas (por ejemplo 1 o 2) heterociclos de 3, 4, 5, 6 miembros o un (Cs-C7) carbociclo como se
define en la presente memoria. Tales espiro-heterociclos incluyen sistemas de anillos biciclicos y ftriciclicos (por
ejemplo, 1,4-dioxaspiro [4.5] dec-7-enilo).

[0028] EI término "macroheterociclo” tal como se utiliza aqui, se refiere a un anillo de 8, 9, 10, 11 o 12 miembros
saturado o parcialmente insaturado que comprende de aproximadamente 5 a 11 atomos de carbono y de 1 a 3
heteroatomos seleccionados del grupo que consiste de oxigeno, nitrégeno y azufre en el anillo que se pueden
fusionar opcionalmente en dos atomos adyacentes del macroheterociclo a uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) arilos,
carbociclos, heteroarilos o heterociclos. El macroheterociclo puede estar sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2
0 3) grupos oxo y los atomos de azufre y nitrégeno también pueden estar presentes en sus formas oxidadas.

[0029] "Heteroarilalquilo" se refiere a un radical alquilo como se ha definido aqui en donde uno de los atomos de
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hidrégeno unidos a un atomo de carbono se sustituye con un radical heteroarilo como se describe en el presente
documento (es decir, un resto heteroarilo-alquilo). El grupo alquilo del "heteroarilalquilo" es tipicamente de 1 a 6
atomos de carbono (p. €j., heteroarilo(C+-Cs) alquilo). Los grupos heteroarilalquilo incluyen, pero no se limitan a
heteroarilo-CH -, heteroarilo-CH(CHs)-, heteroarilo-CH>CH; -, 2-(heteroarilo) etan-1-ilo, y similares, en donde la
porcion de "heteroarilo" incluye cualquiera de los grupos heteroarilo descritos anteriormente. Un experto en la
materia también comprende que el grupo heteroarilo pueda unirse a la porcion alquilo del heteroarilalquilo por medio
de un enlace carbono-carbono o un enlace carbono-heteroatomo, con la condicién de que el grupo resultante sea
quimicamente estable. Los ejemplos de heteroarilalquilos incluyen a modo de ejemplo y sin limitacion heteroarilos
que contienen azufre, oxigeno y/o nitrégeno de 5 miembros tales como tiazolilmetilo, 2-tiazoliletan-1-ilo,
imidazolilmetilo, oxazolilmetilo, tiadiazolilmetilo, etc., azufre de 6 miembros, oxigeno, y/o heteroarilos que contienen
nitrégeno tales como piridinilmetilo, piridizilmetilo, pirimidilmetilo, pirazinilmetilo, etc.

[0030] "Heterociclilalquilo" se refiere a un radical alquilo como se ha definido aqui en donde uno de los atomos de
hidrégeno unidos a un atomo de carbono se sustituye con un radical de heterociclilo tal como se describe en el
presente documento (es decir, un resto heterociclilo-alquilo). El grupo alquilo del “heterociclilalquilo™ es tipicamente
de 1 a 6 atomos de carbono (es decir, heterociclilo (C4-Cs) alquilo). Grupos heterociclilalquilo tipicos incluyen, pero
no se limitan a heterociclilo-CH,-, heterociclilo-CH(CHs)-, heterociclilo-CH;CH»-, 2-(heterociclilo) etan-1-ilo, y
similares, en donde la porcion "heterociclilo” incluye cualquiera de los grupos heterociclilo descritos anteriormente.
Un experto en la técnica también comprendera que el grupo heterociclilo puede unirse a la porcion alquilo del
heterociclilalquilo por medio de un enlace carbono-carbono o un enlace carbono-heteroatomo, con la condicién de
que el grupo resultante sea quimicamente estable. Los ejemplos de heterociclilalquilos incluyen a modo de ejemplo y
sin limitacion heterociclos que contienen azufre, oxigeno y/o nitrégeno de 5 miembros, tales como
tetrahidrofuranilmetilo y pirroldinilmetilo, etc., y heterociclos que contienen azufre, oxigeno y/o nitrogeno de 6
miembros, tales como piperidinilmetilo, piperazinilmetilo, morfolinilmetilo, etc.

[0031] EI término "carbociclo" o "carbociclilo" se refiere a un anillo saturado (es decir, cicloalquilo) o parcialmente
insaturado (por ejemplo cicloalquenilo, cicloalcadienilo, etc.) que tiene 3 a 7 atomos de carbono como un monociclo
o un sistema de anillos multiciclico. En una realizacién, el carbociclo es un monociclo que comprende 3-6 carbonos
del anillo (es decir, (C4-Cs) carbociclo). El carbociclo incluye carbociclos multiciclicos que tienen de 7 a 12 atomos de
carbono en una bicicleta, y hasta aproximadamente 20 atomos de carbono como un policiclo, siempre que el anillo
mas grande de un carbociclo multiciclico tenga 7 atomos de carbono. El término "carbociclo espiro-biciclico” se
refiere a un sistema carbociclico de anillo biciclico en donde los anillos del sistema de anillo biciclico estan
conectados a un Unico atomo de carbono (por ejemplo, espiropentano, espiro[4,5]decano, espiro[4,5]decano, etc.).
El término "carbociclo biciclico condensado" se refiere a un sistema de anillo carbociclico biciclico en donde los
anillos del sistema de anillo biciclico estan conectados a dos atomos de carbono adyacentes tales como un sistema
de biciclo [4,5], [5,5], [5,6 ] 0 [6,6], 0 9 0 10 atomos en el anillo dispuestos como un sistema biciclo [5,6] o [6,6] (p. €j.,
decahidronftaleno, norsabinano, norcarano). El término "carbociclo biciclico puenteado” se refiere a un sistema de
anillo carbociclico biciclico en donde los anillos del sistema de anillo biciclico estan conectados a dos atomos de
carbono no adyacentes (por ejemplo, norbornano, biciclo[2,2,2]octano, etc.). El "carbociclo” o "carbociclilo" puede
estar opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos oxo. Los ejemplos no limitantes de
carbociclos monociclicos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, 1-ciclopent-1-enilo, 1-ciclopent-2-enilo, 1-
ciclopent-3-enilo, ciclohexilo, 1-ciclohex-1-enilo, 1-ciclohex-2-enilo y 1-ciclohex-3-enilo.

[0032] EI término "halocarbociclo” tal como se utiliza aqui se refiere a un carbociclo como se define en el presente
documento, en donde uno o mas atomos de hidrogeno estan cada uno sustituido por un sustituyente halo. Por
ejemplo, (Cs-C7) halocarbociclo es un (C3-C7) carbociclo que uno o mas de los atomos de hidrégeno han sido
reemplazados por un sustituyente halo. Tal rango incluye un sustituyente halo en el grupo carbociclo para completar
la halogenacion del grupo carbociclo.

[0033] EI término "macrocarbociclo” tal como se utiliza aqui, se refiere a un anillo de 8, 9, 10, 11 o 12 miembros
saturado o parcialmente insaturado que comprende de 8 a 12 atomos de carbono que puede estar opcionalmente
fusionado a dos atomos adyacentes del macrocarbociclo a uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) arilos, carbociclos,
heteroarilos o heterociclos. El macrocarbociclo puede estar sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos
0X0.

[0034] "Carbociclilalquilo”" se refiere a un radical alquilo como se ha definido aqui en donde uno de los atomos de
hidrégeno unidos a un atomo de carbono se sustituye con un carbociclilo radical tal como se describe en este
documento (p. €j., un resto carbociclilo-alquilo). El grupo alquilo del "carbociclilalquilo” es tipicamente de 1 a 6
atomos de carbono (p. ej. carbociclilo(C1-Cs) alquilo). Grupos alquilo carbociclilo tipicos incluyen, pero no se limitan a
carbociclilo-CHz-, carbociclilo-CH(CHs)-, carbociclilo-CH;CH,-, 2-(Carbociclilo) etan-1-ilo, y similares, en donde la
porcion "carbociclilo" incluye cualquiera de los grupos carbociclilo descritos anteriormente.

[0035] Se ha de entender que cuando una variable esta sustituida, por ejemplo, como se describe por la frase "(C1-
Cs) alquilo, ya sea solo o como parte de un grupo, esta opcionalmente sustituido”, la expresién significa que la
variable (C1-Cs) alquilo puede estar sustituida cuando esta solo y que también puede estar sustituida cuando la
variable "(C4-Cs) alquilo" es parte de un grupo mayor tal como por ejemplo un grupo arilo(C+-Cs) alquilo o un grupo -
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(C4-Cs) alquilo-SO,-(C1-Cg) cicloalquilo (Cs-C7) carbociclo. Del mismo modo, cuando se indica, otras variables (por
ejemplo, (C1-Cg) alquenilo, (C4-Cs) alquinilo, arilo, heteroarilo, heterociclo, etc...) también puede estar sustituido "ya
sea solo o como parte de un grupo.”

[0036] Se ha de entender que ciertas variables de la férmula | que conectan dos grupos quimicos pueden estar
orientadas en cualquier direccion. Por lo tanto, para el grupo X de férmula | (por ejemplo, O, -C(O)-, -C(O)O-, -S-, -
S(O)-, -SO»-, -(C4-Ce) alquilo-, -(C+-Cs) alquiloC(O)-, -(C+-Ce) alquiloC(O)O-, -(C+-Cs) alquiloS-, -(C1-Cg) alquilo(O)- y
-(C+-Cs) alquiloSO3-) ciertos valores de X que no son simétricas pueden estar orientadas en cualquier direccion. Por
ejemplo, el -C(O)O- puede orientarse como -C(O)O- o -OC(O)-, en relacién con los grupos a los que se conecta.

[0037] Se ha de entender que el nitrégeno que se incluye en el ndcleo del compuesto de férmula | puede estar
presente en una forma oxidada. Por ejemplo, el nitrégeno de quinolina de cualquiera de G' o G? de formula | puede
ser un N-6xido. Por consiguiente, la descripcion incluye un compuesto de formula | (como se definié anteriormente) o
una sal o N-6xido de la misma.

[0038] Un experto en la técnica reconocera que los sustituyentes y otros restos de los compuestos de férmula |
deben ser seleccionados con el fin de proporcionar un compuesto que es suficientemente estable para proporcionar
un compuesto farmacéuticamente util que se puede formular en una composiciéon farmacéutica aceptablemente
estable. Los compuestos de férmula | que tienen dicha estabilidad se consideran dentro del alcance de la presente
descripcion, y los de formula Ih dentro del alcance de la invencion. ElI modificador "aproximadamente" usado en
relacion con una cantidad incluye el valor indicado y tiene el significado dictado por el contexto (por ejemplo, incluye
el grado de error asociado con la medicién de la cantidad particular).

[0039] EI término "quiral" se refiere a moléculas que tienen la propiedad de no superponerse de la imagen especular,
mientras que el término "aquiral" se refiere a moléculas que son superponibles sobre su imagen especular.

[0040] El término "estereocisdbmeros" se refiere a compuestos que tienen una constitucion quimica idéntica, pero que
difieren con respecto a la disposicion de los atomos o grupos en el espacio.

[0041] "Diasteredomero” se refiere a un estereoisébmero con dos o mas centros o ejes de quiralidad y cuyas
moléculas no son imagenes especulares una de la ofra. Los diasteredbmeros tipicamente tienen diferentes
propiedades fisicas, por ejemplo, puntos de fusidn, puntos de ebullicion, propiedades espectrales y reactividades.
Las mezclas de diasteredmeros pueden separarse en procedimientos analiticos de alta resolucion tales como
electroforesis y cromatografia.

[0042] "Enantidmeros" se refieren a dos estereoisdmeros de un compuesto que son imagenes especulares no
superponibles entre si.

[0043] Ciertos compuestos de la invencion pueden existir como atropisémeros. Por ejemplo, se ha descubierto que
existen atropisomeros para ciertos sustituyentes en la posicion R* de férmula | como se marca con un asterisco en la
siguiente formula.

R4 R3 RS‘

*

R® Gl OH

[0044] La quiralidad que resulta de los atropisbmeros en la posicion asterisco es una caracteristica de ciertos
compuestos de la invencion. De acuerdo con esto, la invencion incluye todos los atropisomeros de compuestos de la
invencion que incluyen mezclas de atropisdmeros y también mezclas que estan enriquecidas en un atropisémero asi
como en atropisdomeros individuales, cuyas mezclas o compuestos poseen las propiedades utiles descritas en este
documento.

[0045] En una realizacién, los compuestos de la invencion de férmula | son por lo menos 60% de un Unico
atropisomero para el sustituyente R* en la posicion asterisco. En otra realizacion, los compuestos de la invencion de
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formula | son por lo menos 70% de un Unico atropisdmero para el sustituyente R* en la posicion asterisco. En otra
realizacion, los compuestos de la invencion de férmula | son por lo menos 80% de un Unico atropisémero para el
sustituyente R* en la posicion asterisco. En otra realizacion, los compuestos de la invencion de férmula | son por lo
menos 90% de un Gnico atropisomero para el sustituyente R* en la posicion asterisco. En otra realizacion, los
compuestos de la invencion de férmula | son por lo menos 95% de un Unico atropisémero para el sustituyente R* en
la posicion asterisco. En una realizacion, la estereoquimica para el sustituyente R* en el carbono marcado con un
asterisco como se muestra anteriormente para la Férmula | es la estereoquimica (R). En ofra realizacion, la
estereoquimica para el sustituyente R* en el carbono marcado con un asterisco como se muestra anteriormente para
la Formula | es la estereoquimica (S).

[0046] El término "tratamiento" o "tratar", en la medida en que se refiere a una enfermedad o afeccion incluye la
prevencion de la enfermedad o afeccién, inhibir la enfermedad o afeccion, eliminar la enfermedad o afeccion, y/o
aliviar uno o mas sintomas de la enfermedad o condicién .

[0047] Las definiciones y convenciones estereoquimicas utilizadas en la presente memoria siguen en general a SP
Parker, Ed., McGraw-Hill Dictionary of Chemical Terms (1984) McGraw-Hill Book Company, Nueva York; y Eliel, E. y
Wilen, S., Stereochemistry of Organic Compounds (1994) John Wiley & Sons, Inc., Nueva York. Muchos compuestos
organicos existen en formas 6pticamente activas, es decir, tienen la capacidad de rotar el plano de la luz polarizada
en el plano. Al describir un compuesto 6pticamente activo, los prefijos (D y L) o (R y S) se utilizan para denotar la
configuracion absoluta de la molécula sobre su(s) centro(s) quiral(es). Los prefijos dy 1 o (+) y (-) se emplean para
designar el signo de rotacién de la luz polarizada en el plano por el compuesto, con (-) o 1 lo que significa que el
compuesto es levorrotatorio. Un compuesto prefijado con (+) o d es dextrogiro. Para una estructura quimica dada,
estos estereoisdmeros son idénticos, excepto que son imagenes especulares entre si. Un estereoisémero especifico
también puede denominarse enantiomero, y una mezcla de tales isbmeros a menudo se denomina mezcla
enantiomérica. Una mezcla 50:50 de enantidmeros se conoce como una mezcla racémica o un racemato, que puede
ocurrir donde no ha habido estereoseleccién ni estereoespecificidad en una reaccién o proceso quimico. Los
términos "mezcla racémica" y "racemato" se refieren a una mezcla equimolar de dos especies enantioméricas,
desprovistas de actividad optica.

Proteccion de grupos

[0048] En el contexto de la presente invencion, los grupos protectores incluyen restos de profarmaco y los grupos
protectores quimicos.

[0049] "Grupo protectores” se refiere a un resto de un compuesto que enmascara o altera las propiedades de un
grupo funcional o las propiedades del compuesto como un todo. Los grupos protectores quimicos y las estrategias
de proteccion/desproteccion son bien conocidas en la técnica. Véase, por ejemplo, Grupos protectores en quimica
organica, Theodora W. Greene, John Wiley & Sons, Inc., Nueva York, 1991. Los grupos protectores a menudo se
utilizan para enmascarar la reactividad de ciertos grupos funcionales, para ayudar en la eficacia de reacciones
quimicas deseadas, por ejemplo, hacer y romper enlaces quimicos de una manera ordenada y planificada. La
proteccion de grupos funcionales de un compuesto altera otras propiedades fisicas ademas de la reactividad del
grupo funcional protegido, tales como la polaridad, lipofilia (hidrofobicidad) y otras propiedades que pueden medirse
mediante herramientas analiticas comunes. Los productos intermedios quimicamente protegidas pueden ser
bioldgicamente activos o inactivos.

[0050] Compuestos protegidos pueden también exhibir propiedades alteradas, y en algunos casos, optimizadas in
vitro e in vivo, tales como paso a través de las membranas celulares y la resistencia a la degradacion enzimatica o
secuestro. En esta funcién, los compuestos protegidos con los efectos terapéuticos pretendidos se pueden
denominar profarmacos. Otra funcion de un grupo protector es convertir el farmaco parental en un profarmaco, por lo
que el farmaco parental se libera tras la conversion del profarmaco in vivo. Debido a que los profarmacos activos
pueden absorberse mas eficazmente que el farmaco parental, los profarmacos pueden poseer mayor potencia in
vivo que el farmaco parental. Los grupos protectores se eliminan in vitro, en el caso de intermedios quimicos, o in
vivo, en el caso de profarmacos. Con los intermedios quimicos, no es particularmente importante que los productos
resultantes después de la desproteccion, por ejemplo, alcoholes, sean fisiolégicamente aceptables, aunque en
general es mas deseable si los productos son farmacolégicamente inocuos.

[0051] Los grupos protectores estan disponibles, comunmente conocidos y utilizados, y se utilizan opcionalmente
para prevenir las reacciones secundarias con el grupo protegido durante los procedimientos sintéticos, p. €j. rutas o
métodos para preparar los compuestos de la invenciéon. En su mayor parte, la decision sobre qué grupos proteger,
cuando hacerlo y la naturaleza del grupo protector quimico "PG" dependera de la quimica de la reaccion contra la
que se va a proteger (p. €j., acido, basico, condiciones oxidativas, reductoras u otras) y la direccidn prevista de la
sintesis. Las PG no necesitan ser, y generalmente no son las mismas si el compuesto se sustituye con multiples PG.
En general, PG se usara para proteger grupos funcionales tales como grupos carboxilo, hidroxilo, tio o amino y para
prevenir asi reacciones secundarias o para facilitar de otro modo la eficacia sintética. El orden de desproteccién para
producir grupos desprotegidos libres depende de la direccion deseada de la sintesis y las condiciones de reaccion
que se deben encontrar, y puede ocurrir en cualquier orden segun lo determine el experto.
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[0052] Varios grupos funcionales de los compuestos de la invencion pueden ser protegidos. Por ejemplo, los grupos
protectores para grupos -OH (ya sean hidroxilo, acido carboxilico, acido fosfonico u otras funciones) incluyen "grupos
formadores de éter o éster". Los grupos formadores de éter o éster son capaces de funcionar como grupos
protectores quimicos en los esquemas sintéticos establecidos en este documento. Sin embargo, algunos grupos
protectores de hidroxilo y tio no son ni grupos formadores de éter ni de éster, como entenderan los expertos en la
técnica, y se incluyen con las amidas, que se describen a continuacion.

[0053] Un ndmero muy grande de grupos protectores de hidroxilo y grupos formadores de amida y las
correspondientes reacciones de escision quimica se describen en Protective Groups in Organic Synthesis, Theodora
W. Greene (John Wiley & Sons, Inc., Nueva York, 1991, ISBN 0 -471-62301-6) ("Greene"). Véase también Kocienski,
Philip J.; Protecting Groups (Georg Thieme Verlag Stuttgart, Nueva York, 1994) En particular, Capitulo 1, Protecting
Groups: An Overview, paginas 1-20, Capitulo 2, Hydroxyl Protecting Groups, paginas 21-94, Capitulo 3, Diol
Protecting Groups, paginas 95-117, Capitulo 4, Carboxyl Protecting Groups, paginas 118-154, Capitulo 5, Carbonyl
Protecting Groups, paginas 155-184. Para grupos protectores de acido carboxilico, acido fosfonico, fosfonato, acido
sulfénico y otros grupos protectores de acidos, véase Greene como se expone a continuacion.

Estereoisdémeros

[0054] Los compuestos de la invenciéon pueden tener centros quirales, por ejemplo, atomos de carbono o de fésforo
quirales. Los compuestos de la invencion incluyen asi mezclas racémicas de todos los estereoisdbmeros, que
incluyen enantiomeros, diasteredmeros y atropisdmeros. Ademas, los compuestos de la invencion incluyen isémeros
6pticos enriquecidos o resueltos en cualquiera o en todos los atomos quirales asimétricos. En otras palabras, los
centros quirales evidentes a partir de las representaciones se proporcionan como los isémeros quirales o las
mezclas racémicas. Tanto las mezclas racémicas como las diastereoméricas, asi como los isémeros Opticos
individuales aislados o sintetizados, sustancialmente libres de sus pares enantioméricos o diastereoméricos, estan
todos dentro del alcance de la invencién. Las mezclas racémicas se pueden separar en sus isémeros individuales,
sustancialmente 6pticamente puros, a través de técnicas bien conocidas tales como, por ejemplo, la separacion de
sales diastereoméricas formadas con adyuvantes opticamente activos, por ejemplo, acidos o bases, seguidos por
conversion de nuevo a las sustancias opticamente activas. En la mayoria de los casos, el isomero 6ptico deseado se
sintetiza por medio de reacciones estereoespecificas, comenzando con el estereocisémero apropiado del material de
partida deseado.

[0055] Los compuestos de la invencion también pueden existir como isémeros tautdmeros en ciertos casos. Aunque
solo se puede representar una estructura de resonancia deslocalizada, todas estas formas se contemplan dentro del
alcance de la invenciéon. Por ejemplo, los tautdmeros de ene-amina pueden existir para sistemas de purina,
pirimidina, imidazol, guanidina, amidina y tetrazol y todas sus posibles formas tautémeras estan dentro del alcance
de la invencion.

Sales e hidratos

[0056] Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la invencion incluyen sales
derivadas de una base apropiada, tales como un metal alcalino (por ejemplo, sodio), un metal alcalinotérreo (por
ejemplo, magnesio), amonio y NXs* (donde X es alquilo C4-C,). Las sales farmacéuticamente aceptables de un
atomo de hidrégeno o un grupo amino incluyen, por ejemplo, sales de acidos carboxilicos organicos tales como
acidos acético, benzoico, lactico, fumarico, tartarico, maleico, malénico, malico, isetiénico, lactobidnico y succinico;
acidos sulfonicos organicos, tales como acidos metanosulfénicos, etanosulfénicos, bencenosulfénicos y p-
toluenosulfénicos; y acidos inorganicos, tales como acidos clorhidrico, hidrobrémico, sulfurico, fosférico y sulfamico.
Las sales farmacéuticamente aceptables de un compuesto de un grupo hidroxi incluyen el anién de dicho compuesto
en combinacion con un cation adecuado tal como Na* y NX4* (en donde X se selecciona independientemente de H o
un grupo alquilo C1-Ca).

[0057] Para uso terapéutico, las sales de los ingredientes activos de los compuestos de la invencién seran
tipicamente farmacéuticamente aceptables, p. ej. seran sales derivadas de un acido o base fisiol6gicamente
aceptable. Sin embargo, las sales de acidos o bases que no son farmacéuticamente aceptables también pueden
encontrar uso, por ejemplo, en la preparacion o purificacion de un compuesto de férmula | u otro compuesto de la
invencion. Todas las sales, derivadas o no de un acido o base fisioldgicamente aceptable, estan dentro del alcance
de la presente invencién.

[0058] Las sales metalicas tipicamente se preparan mediante la reaccion del hidréxido de metal con un compuesto
de esta invencion. Ejemplos de sales metalicas que se preparan de esta manera son sales que contienen Li*, Na* y
K*. Se puede precipitar una sal de metal menos soluble a partir de la solucién de una sal mas soluble mediante la
adicion del compuesto de metal adecuado.

[0059] Ademas, se pueden formar sales de adicion de acido de ciertos acidos organicos e inorganicos, por ejemplo,

HCI, HBr, H; SO., H3PO4 o acidos sulfénicos organicos, a los centros basicos, tipicamente aminas, o a grupos de
acidos. Finalmente, debe entenderse que las composiciones de la presente invencién comprenden compuestos de la
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invencion en su forma no ionizada, asi como también de ion hibrido, y combinaciones con cantidades
estequiométricas de agua como en hidratos.

[0060] También se incluyen dentro del alcance de esta invencion las sales de los compuestos parentales con uno o
mas aminoacidos. Cualquiera de los aminoacidos naturales o no naturales es adecuado, especialmente los
aminoacidos naturales que se encuentran como componentes proteicos, aunque el aminoacido tipicamente es uno
que porta una cadena lateral con un grupo acido o basico, por ejemplo, lisina, arginina o acido glutamico., o un grupo
neutral como glicina, serina, treonina, alanina, isoleucina o leucina.

[0061] Los valores especificos enumerados a continuacion para radicales, sustituyentes, y rangos en las
realizaciones de la invencion son sélo para ilustracion; no excluyen otros valores definidos u otros valores dentro de
los rangos definidos para los radicales y sustituyentes. Is6topos

[0062] Se entiende por un experto en la técnica que esta invencion incluye también cualquier compuesto
reivindicado que puede ser enriquecido en cualquiera o en todos los atomos de arriba de origen natural relaciones
isotopicas con uno o mas isotopos tales como, pero no limitado al deuterio (°*H o D). Como ejemplo no limitante, un
grupo -CHs; puede estar sustituido con -CDs.

Compuestos de férmula I.

[0063] Un grupo especifico de compuestos de férmula | son compuestos de férmula la.

R4 R3 R3’

Ia

[0064] Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos de férmula Ib.

RS R4 R3 R3‘
RS OH

R7 N R2
R‘!

Ib

[0065] Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos de formula Ic.
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Ic

Id

[0067] Otro grupo especifico de compuestos de férmula | son compuestos de férmula le.

Ie
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[0068] Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos de férmula If.

It

[0069] Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos de férmula Ig.

[0070] Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos de férmula lh.

Ih
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[0071] Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos de férmula Ii.

li

[0072] Otro grupo especifico de compuestos de férmula | son compuestos de férmula ;.

[0073] Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos de formula Ik.

Ik

[0074] Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos de férmula Im.
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Im

[0075] Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos de férmula In.

R 5 R4 R3 R3

In

en donde el anillo W es heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z'.
[0076] Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos de férmula lo.

Io

en donde el anillo W es heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z'.
[0077] Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos de férmula Ip.
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Ip

en donde el anillo W es heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z'.
[0078] Otro grupo especifico de compuestos de férmula | son compuestos de férmula Iq.

en donde el anillo W es heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z'.
[0079] Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos de formula Ir.

R* RS

R7

Ir

[0080] Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos de férmula Is
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OH

\
@

R7 N

Is

[0081] Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos de férmula It.

It

[0082] Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos de férmula lu.

Iu
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en donde el anillo W es heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z'.

[0083] Los valores especificos enumerados a continuacion son los valores para los compuestos de férmula |, asi
como los compuestos de férmula la, Ib, Ic, Id, le, If, Ig, Ih, i, Ij, Ik, Im, In, lo, Ip, Iq, Ir, Is, It y lu.

[0084] Un grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos en los que al menos uno de R' R?, R3, R?,
R4, R® R R’, R® 0 R'® se selecciona de R™, R?, R3¢, R3' R4 R% R& R0 R y R13b,

[0085] Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos en los que al menos dos de R, R?, R3,
R¥, R% R® R® R’, R® 0 RS se selecciona a partir de R'® R?, R% R3' R4b RS R6b R7b R8b g R13b,

[0086] Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos en los que al menos tres de R, R?, R3,
R?¥, R*, R® RS R’, R® 0 R" se selecciona de R'™, R?, R%®, R R4, R%, R6b R0 R& y R,

[0087] Otro grupo especifico de compuestos de férmula | son compuestos en los que al menos cuatro de R, R?, R3,
R?¥, R%, R® R R’, R® 0 R'® se selecciona a partir de R'® R?, R, R’ R4 R, R R’ R& y R13b,

[0088] Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos en los que al menos cinco de R', R?, R3,
R?¥, R*, R® RS R’, R® 0 R" se selecciona de R'™, R?°, R%®, R R4, R%, R6b R0 R& y R,

[0089] Otro grupo especifico de compuestos de férmula | son compuestos en los que al menos seis de R, R?, R3,
R?¥, R%, R?® R R’, R® 0 R"® se selecciona de R™, R? R3, R R# R5 R R7 R8>y R1%®,

[0090] Otro grupo especifico de compuestos de férmula | son compuestos en los que al menos siete de R', R?, R3,
R?¥, R*, R® RS R’, R® 0 R" se selecciona de R'™, R?°, R%®, R R4, R%, R6b R0 R& y R,

[0091] Otro grupo especifico de compuestos de férmula | son compuestos en los que al menos ocho de R', R?, R3,
R?¥, R%, R® RS R’, R® 0 R" se selecciona de R'™, R?, R%®, R R4, R%, R6b R0 R& y R,

[0092] Otro grupo especifico de compuestos de férmula | son compuestos en los que al menos nueve de R, R?, R3,
R?¥, R*, R® RS R’, R® 0 R" se selecciona de R'™, R?, R%®, R R%, R%, R6b R0 R& y R,

[0093] Otro grupo especifico de compuestos de férmula | son compuestos en los que R', R?, R3, R¥, R* R®, R%, R,
R® y R™ se selecciona de R™ R?, R%, R3¥ R4 R5 R R’ Ry R1®

[0094] Un valor especifico para R3 es R%.

[0095] Un valor especifico para R*® es -OC (CHj;).CH,0H, -OC (CHj3),CH,0H, -O(C+-Cs) alquilo-OC(O)-NH,, -O(Cs-
Cs) alquilo-OC(O)-N(CHs)2 o -O(C+-Ce) alquilo-OC(O)-NH(fenilo).

[0096] Otro valor especifico para R es -(C1-Cs) alquiloOH o -O(C+-Cs) alquilo-OC(0)-NR¢Ru.

[0097] Otro valor especifico para R® es R32.

[0098] Un valor especifico para R3 es (C+4-Cs) alquilo, (C2-Cs) alquenilo o -O(C+-Cs) alquilo, en donde cualquier (C+-
Cs) alquilo o (C2-Cg) alquenilo de R3 esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de -O(C+-
Cs) alquilo, halo, oxo y -CN.

[0099] Otro valor especifico para R3 es -OC (CHs).

[0100] Un valor especifico para R¥ es R,

[0101] Un valor especifico para R es alquilo (C4-Cg) 0 -O(alquilo C+-Cs).

[0102] Un valor especifico para R¥ es R3?

[0103] Un valor especifico para R es H.

[0104] Un grupo especifico de compuestos de férmula | son compuestos en los que R y R3" junto con el carbono a
que estan unidos forman un (Cs-C7) carbociclo o heterociclo, en donde el (C3-C7) carbociclo o heterociclo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z'.

[0105] Otro grupo especifico de compuestos de férmula | son compuestos en los que R* y R junto con el carbono

al que estan unidos forman un (C3-C7) carbociclo o un heterociclo de 4, 5 o 6 miembros, en donde el (C3-Cs)
carbociclo o heterociclo de 4, 5 0 6 miembros esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z'.
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[0106] Otro grupo especifico de compuestos de férmula | son compuestos en los que R* y R junto con el carbono
al que estan unidos forman un carbociclo (C4 -Cs) 0 un heterociclo de 5 o 6 miembros, donde el (C4 -Cs) carbociclo o
heterociclo de 5 6 6 miembros esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z'.

[0107] Otro grupo especifico de compuestos de férmula | son compuestos en los que R* y R junto con el carbono
al que estan unidos forman un heterociclo de 5 é 6 miembros, en donde el heterociclo de 5 6 6 miembros esta
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z'.

[0108] Otro grupo especifico de compuestos de férmula | son compuestos en los que R* y R junto con el carbono
al que estan unidos forman un tetrahidropirano o tetrahidrofurano opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z'.

[0109] Otro grupo especifico de compuestos de férmula | son compuestos en los que R* y R junto con el carbono
al que estan unidos forman:

"N

cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z', y en donde
unién al carbono del compuesto de férmula I.

indica el punto de

[0110] Un valor especifico para R* es R*.

[0111] Un valor especifico para R* es (C4-Cs) alquilo, (C2-Cs) alquenilo o (C2-Cs) alquinilo, en donde (C4-Cg) alquilo,
(C2-Cs) alquenilo o (C2-Cg) alquinilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Z'.

[0112] Otro valor especifico para R* es:

opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z'.

[0113] Otro valor especifico para R*® es (Cs;-C; carbociclo), en donde (Cs-C;) carbociclo esta opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos Z', o en donde dos grupos Z' junto con el atomo o atomos a los que estan unidos
forman opcionalmente un (Cs-Cs carbociclo) o heterociclo de 5-6 miembros.

[0114] Otro valor especifico para R* es:

Oio L3
] O O
SN lo)

cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z'.

[0115] Otro valor especifico para R* es arilo, heterociclo o heteroarilo, en donde arilo, heterociclo o heteroarilo estan
cada uno sustituido independientemente con uno o mas grupos Z’ y opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
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Z".

[0116] Otro valor especifico para R* es:

O
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[0117] Otro valor especifico para R* es R*.

[0118] Un valor especifico para R* es:
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[0119] Un grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos en los que R* y R3 junto con los atomos a
los que estan unidos forman un macroheterociclo o una macrocarbociclo, en donde cualquier macroheterociclo o
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macrocarbociclo de R* y R3? junto con los atomos a la que estan unidos puede estar opcionalmente sustituido con
uno o mas grupos Z'; y R¥ es H, (C4-Cs) alquilo o -O(C+-Cs) alquilo.

[0120] Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos en los que R* y R? junto con los atomos a
los que estan unidos forman un macroheterociclo o un macrocarbociclo, en donde cualquier macroheterociclo o
macrocarbociclo de R* y R3 junto con los atomos a los que estan unidos pueden estar opcionalmente sustituidos con
uno o mas grupos Z'; y R¥ es H.

[0121] Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos en los que R* y R? junto con los atomos a
los que estan unidos forman el macroheterociclo o un macrocarbociclo que se fusiona ademas a un grupo Z;

donde:

Z es arilo, heteroarilo o carbociclo (C3-Ce);

n3es 2, 304,

W'y W?2 son cada uno independientemente O, NH o CHa; y

en donde "*" indica el punto R* de union del macroheterociclo o macrocarbociclo al compuesto de formula | y "**"
indica el punto R® de unién del macroheterociclo o macrocarbociclo al compuesto de formula |, y en donde el
macroheterociclo o una macrocarbociclo esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z'.

[0122] Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos en los que, R* y R3 junto con los atomos a
los que estan unidos forman el macroheterociclo:

donde:

ntes304;n2es2,304;n3es2 304;WesO, NHo N (C-Cy) alquilo; y en donde "™" denota el punto R* de
unién del macroheterociclo al compuesto de formula | y "™*" indica el punto R® de union del macroheterociclo al
compuesto de formula |; y en donde el macroheterociclo o una macrocarbociclo esta opcionalmente sustituido con
uno o mas grupos Z'.

[0123] Un valor especifico para R' es R™.

[0124] Otro valor especifico R es R'2.

[0125] Un valor especifico para R'@ es H o halo.

[0126] Un valor especifico para R? es R?.

[0127] Otro valor especifico R? es R?2.

[0128] Un valor especifico para R? es H, halo o -CHs.

[0129] Otro valor especifico para R?® es -Cl.
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[0130] Un valor especifico para R® es R%.
[0131] Otro valor especifico para R® es R%2.
[0132] Un valor especifico para R% es H.
[0133] Un valor especifico para R® es R®.
[0134] Otro valor especifico para R® es R®2.
[0135] Un valor especifico para R% es H.
[0136] Un valor especifico para R” es R™.
[0137] Otro valor especifico para R” es R™.
[0138] Un valor especifico para R™ es H, -CH3, CF3 o halégeno.
[0139] Un valor especifico para R® es R®.
[0140] Otro valor especifico para R® es R82.

[0141] Otro valor especifico para R es H.

[0142] Un grupo especifico de compuestos de férmula | son compuestos en los que R* se selecciona de:

a) (C+-Ce) alquilo, (C2-Cs) alquenilo y (C2-Ceg) alquinilo, en donde (C4-Cs) alquilo, (C2-Ce) alquenilo y (C2-Cs)
alquinilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z';

b) (Cs-C14) carbociclo, en donde (C3-C+4) carbociclo esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1,
2, 3,4 05)grupos Z';

b) Espiro-heterociclo y heterociclo puenteado, en donde el espiro-heterociclo y el heterociclo puenteado estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z'; y

d) arilo, heterociclo y heteroarilo, en donde arilo, heterociclo y heteroarilo son cada uno independientemente
sustituido con uno o mas grupos Z7 y opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5) grupos
Z'.

[0143] Otro grupo especifico de compuestos de férmula | son compuestos en los que R* se selecciona de:

a) (C+-Cs) alquilo, (C2-Cs) alquenilo y (C2-Ceg) alquinilo, en donde (C+-Cs) alquilo, (C2-Ce) alquenilo y (C2-Cse)
alquinilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5) grupos Z°;

b) (Cs-C14) carbociclo, en donde (Cs-C+4) carbociclo esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1,
2, 3, 4 o 5) grupos Z', en donde dos grupos Z' junto con el atomo o atomos a los que estan unidos
opcionalmente forman un carbociclo (C3-C7) o heterociclo; y

c) arilo, heterociclo y heteroarilo, en donde arilo, heterociclo y heteroarilo son cada uno independientemente
sustituido con uno o mas grupos Z7 y opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5) grupos
Z.

[0144] Otro grupo especifico de compuestos de férmula | son compuestos en los que R* se selecciona de:

a) (C+-Cs) alquilo, (C2-Cs) alquenilo y (C2-Ceg) alquinilo, en donde (C4-Cs) alquilo, (C2-Ce) alquenilo y (C2-Cse)
alquinilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z';

b) (Cs-C14) carbociclo, en donde (Cs-C14) carbociclo esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1,
2,3,405)grupos Z"; y

c) arilo, heterociclo y heteroarilo, en donde arilo, heterociclo y heteroarilo son cada uno independientemente
sustituido con uno o mas grupos Z7 y opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o0 5) grupos
Z.

[0145] Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos en los que R® es (C4-Cs) alquilo, (C2-Cs)
alquenilo o -O(C+-Cg) alquilo, en donde cualquier (C4+-Cg) alquilo o alquenilo-(C-Cs) de R3 esta opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos seleccionados entre -O(C4-Cs) alquilo, halo, oxo y -CN, y en donde R® es H.

[0146] Otro valor especifico para R3 es -O(C+-Cs) alquilo.
[0147] Otro valor especifico para R® es -OtBu.

[0148] Otro valor especifico para R® es H.
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[0149] Otro valor especifico para R? es halo, H o -CHs.

[0150] Otro valor especifico para R? es cloro o -CHs.

[0151] Otro valor especifico para R? es -CHs.

[0152] Otro valor especifico para R' es H.

[0153] Otro valor especifico para R6 es H.

[0154] Otro valor especifico para R® es H o (C+-Cs) alquilo.

[0155] Otro valor especifico para R® es H 0 -CHa.

[0156] Otro valor especifico para R® es H.

[0157] Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos en los que R* se selecciona de:

a) arilo, heterociclo y heteroarilo, en donde arilo, heterociclo y heteroarilo estan cada uno opcionalmente
sustituidos con uno o mas grupos seleccionados cada uno independientemente de halo, (C1-Cs) alquilo, (C2-Cs)
alquenilo, (C4-Cs) haloalquilo, (C3-C7) cicloalquilo, -OH, -O(C+-Ce) alquilo, -SH, -S(C+-Cs) alquilo, -NHz, -NH(C+-
Cs) alquilo y -N((C+-Ce) alquilo)z, en donde (C4-Ce) alquilo esta opcionalmente sustituido con hidroxi, -O(C+-Cs)
alquilo, ciano u oxo; y

b) (C3-C+4 carbociclo, en donde (C3-C14) carbociclo esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z', en
donde dos grupos Z' junto con el atomo o atomos a los que estan unidos forman opcionalmente un (C3-C7)
carbociclo o heterociclo; y

c) arilo, heteroarilo, espiroheterociclo, heterociclo fusionado y heterociclo puente, en donde arilo, heteroarilo,
espiroheterociclo, heterociclo fusionado y heterociclo puenteado estan cada uno independientemente sustituidos
con uno o mas grupos Z’ y opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Z' .

[0158] Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos en los que R* se selecciona de:

a) arilo, heterociclo y heteroarilo, en donde arilo, heterociclo y heteroarilo estan cada uno opcionalmente
sustituidos con uno o mas grupos seleccionados cada uno independientemente de halo, (C1-Cs) alquilo, (C2-Cs)
alquenilo, (C4-Cs) haloalquilo, (C3-C7) cicloalquilo, -OH, -O(C+-Ce) alquilo, -SH, -S(C+-Cs) alquilo, -NHz, -NH(C+-
Cs) alquilo y -N((C+-Ce) alquilo)z, en donde (C4-Ce) alquilo esta opcionalmente sustituido con hidroxi, -O(C+-Cs)
alquilo, ciano u oxo;

b) arilo, heteroarilo, espiroheterociclo, heterociclo fusionado y heterociclo puenteado, en donde el
espiroheterociclo, el heterociclo fusionado y el heterociclo puenteado estan cada uno independientemente
sustituidos con uno o mas grupos Z’ y opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Z'.

[0159] Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos en los que R* se selecciona de:

a) arilo, heterociclo y heteroarilo, en donde arilo, heterociclo y heteroarilo estan cada uno opcionalmente
sustituidos con uno o mas grupos seleccionados cada uno independientemente de halo, (C1-Cs) alquilo, (C2-Cs)
alquenilo, (C4-Cs) haloalquilo, (C3-C7) cicloalquilo, -OH, -O(C+-Ce) alquilo, -SH, -S(C+-Cs) alquilo, -NHz, -NH(C+-
Cs) alquilo y -N((C+-Ce) alquilo)z, en donde (C4-Ce) alquilo esta opcionalmente sustituido con hidroxi, -O(C+-Cs)
alquilo, ciano u oxo; y

b) arilo, heteroarilo y heterociclo fusionado, en donde arilo, heteroarilo y heterociclo fusionado estan cada uno
independientemente sustituidos con uno o mas grupos Z’ y opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Z'.

[0160] Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos en los que R* se selecciona de:

a) heterociclo, donde el heterociclo esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados cada uno
independientemente de halo, (C+-Cg) alquilo, (C2-Cs) alquenilo, (C4-Ce) haloalquilo, (Cs-C7) cicloalquilo, -OH, -
O(C+-Cs) alquilo, -SH, -S(C+-Cs) alquilo, -NHz, -NH(C+-Cs) alquilo y -N(Alquilo (C+4-Cs)2, en donde el alquilo (Cs-
Cs) esta opcionalmente sustituido con hidroxi, -O(C+-Ce) alquilo, ciano u oxo; y

b) heterociclo fusionado, en donde heterociclo fusionado esta sustituido con uno o mas grupos Z7 y
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z'.

[0161] Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos en los que R* se selecciona de:
a) arilo biciclico, arilo ftriciclico, heterociclo biciclico, heterociclo ftriciclico, heteroarilo biciclico y heteroarilo

triciclico, en donde el arilo biciclico, el arilo triciclico, el heterociclo biciclico, el heterociclo triciclico, el heteroarilo
biciclico y el heteroarilo triciclico estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados
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cada uno independientemente de halo, (C4-Cs) alquilo, (C2-Cs) alquenilo, (C1-Cg) haloalquilo, (C3-C7) cicloalquilo,
-OH, -O(C+-Cs) alquilo, -SH, -S(C+-Cs) alquilo, -NHa, -NH(C+-Cs) alquilo y -N((C+-Cs) alquilo)z, en donde (C+-Cs)
alquilo esta opcionalmente sustituido con hidroxi, -O(C+-Cs) alquilo, ciano u oxo; y

b) arilo biciclico, arilo triciclico, heteroarilo biciclico triciclico, heterociclilo fusionado biciclico de heteroarilo y
heterociclo fusionado triciclico, en donde arilo biciclico, arilo triciclico, heteroarilo biciclico, heterociclo fusionado
triciclico biciclico de heteroarilo y heterociclo fusionado triciclico estan cada uno independientemente sustituidos
con uno o mas grupos Z’ y opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Z'.

[0162] Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos en los que R* se selecciona de:

a) heterociclo biciclico y triciclico, en donde heterociclo biciclico y triciclico estan cada uno opcionalmente sustituidos
con uno o mas grupos seleccionados cada uno independientemente de halo, (C1-Cs) alquilo, (C2-Ce) alquenilo, (C+-
Cs) haloalquilo, (Cs-Cy) cicloalquilo, -OH, -O(C+-Ce) alquilo, -SH, -S(C+-Ce) alquilo, -NHz, -NH(C+-Cs) alquilo y -N((C+-
Cs) alquilo),, en donde (C+-Ce) alquilo esta opcionalmente sustituido con hidroxi, -O(C4-Cs) alquilo, ciano u oxo; y

b) heterociclo fusionado biciclico y heterociclo fusionado ftriciclico, en donde heterociclo fusionado biciclico y
heterociclo fusionado triciclico con heterociclo fusionado estan sustituidos cada uno con uno o mas grupos Z7 y
opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Z'.

[0163] Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos en los que R* se selecciona de:

a) heterociclo biciclico, heterociclo triciclico, heteroarilo biciclico y heteroarilo triciclico en donde heterociclo
biciclico, heterociclo ftriciclico, heteroarilo biciclico y heteroarilo triciclico estan cada uno opcionalmente
sustituidos con uno o mas grupos seleccionados cada uno independientemente de halo, (C1-Cs) alquilo, (C2-Cs)
alquenilo, (C4-Cs) haloalquilo, (C3-C7) cicloalquilo, -OH, -O(C+-Ce) alquilo, -SH, -S(C+-Cs) alquilo, -NHz, -NH(C+-
Cs) alquilo y -N(alquilo (C+4-Cs))2, en donde el alquilo (C1-Cg) esta opcionalmente sustituido con hidroxi, -O(C+-Cs)
alquilo, ciano u oxo; y

b) heterociclo fusionado biciclico y heterociclo fusionado ftriciclico, en donde heterociclo fusionado biciclico y
heterociclo fusionado triciclico con heterociclo fusionado estan sustituidos cada uno con uno o mas grupos Z7 y
opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Z'.

[0164] Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos en los que R* se selecciona de:

a) heterociclo triciclico, donde el heterociclo triciclico esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos, cada
uno seleccionado de forma independiente de halo, (C+-Ce) alquilo, (C2-Ce) alquenilo, (C1-Cg) haloalquilo, (Cs-C7)
cicloalquilo, -OH, -O(C+-Cg) alquilo, -SH, -S(C4-Cs) alquilo, -NHz, -NH(C+-Cs) alquilo y -N((C+-Csg) alquilo)z, en
donde alquilo (C+-Cs) esta opcionalmente sustituido con hidroxi, -O(C1-Cs) alquilo, ciano u oxo; y

b) triciclico heterociclo fusionado donde triciclico heterociclo fusionado esta sustituido con uno o mas grupos Z7 y
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z'.

[0165] Otro grupo especifico de compuestos de férmula | son compuestos en los que R* se selecciona de:

a) (C3-C14) carbociclo, en donde (C3-C14) carbociclo esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z', en
donde dos grupos Z' junto con el atomo o atomos a los que estan unidos forman opcionalmente un (C3-C7)
carbociclo o heterociclo; y

b) arilo, heteroarilo, espiroheterociclo, heterociclo fusionado y heterociclo puenteado, en donde arilo, heteroarilo o
espiroheterociclo, heterociclo fusionado y heterociclo puenteado estan cada uno independientemente sustituido
con uno o mas grupos Z’ y opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z'.

[0166] Otro grupo especifico de compuestos de férmula | son compuestos en los que R* se selecciona de arilo,
heteroarilo, espiro-heterociclo, heterociclo fusionado y-heterociclo puenteado, en donde espiro-heterociclo,
heterociclo fusionado y heterociclo puenteado son cada uno independientemente sustituidos con uno o mas grupos
Z" y opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Z'.

[0167] Otro grupo especifico de compuestos de férmula | son compuestos en los que R* se selecciona de arilo,
heteroarilo y heterociclo fusionado, en donde arilo, heteroarilo y heterociclo fusionado son cada uno
independientemente sustituidos con uno o mas grupos Z’ y opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Z'.

[0168] Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos en los que R* es heterociclo fusionado, en
donde el heterociclo fusionado esta sustituido con uno o mas grupos Z” y opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos Z'.

[0169] Otro grupo especifico de compuestos de férmula | son compuestos en los que R* se selecciona de arilo
biciclico, arilo triciclico, heteroarilo biciclico, heterociclo fusionado biciclico de heteroarilo triciclico y heterociclo
fusionado triciclico, en donde arilo biciclico, arilo triciclico, heteroarilo biciclico, heterociclo fusionado biciclico de
heteroarilo triciclico y heterociclo fusionado triciclico estan sustituidos cada uno independientemente con uno o mas
grupos Z7 y opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Z'.
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[0170] Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos en los que R* se selecciona de
heterociclo fusionado biciclico y heterociclo fusionado triciclico, en donde heterociclo fusionado biciclico y heterociclo
fusionado triciclico con heterociclo fusionado estan cada uno sustituido con uno o mas grupos Z’ y opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos Z'.

[0171] Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos en donde R* es heterociclo fusionado
triciclico, en donde el heterociclo fusionado friciclico con heterociclo fusionado esta sustituido con uno o mas grupos
Z" y opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z'.

[0172] Un valor especifico para Z'° es:

i) halo, (C1-Cs) haloalquilo; o
i) (C4-Cs) alquilo opcionalmente sustituido con -OH, -O-(C+-Cg) haloalquilo.

[0173] Otro valor especifico para Z'° es halo.

[0174] Otro valor especifico para R* es:
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[0175] Otro valor especifico para R* es:
Cl C ci o
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[0179] Otro valor especifico para R* es:

ES 2 669 793 T3
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[0180] Otro valor especifico para R* es:

(%j H
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[0181] Otro valor especifico para R* es:
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[0182] Otro valor especifico para R* es:

ES 2 669 793 T3

cl ci
l ~
ot P

[0183] Otro valor especifico para R* es:

20 G

[0184] Otro valor especifico para R* es:
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[0185] Otro valor especifico para R* es:

O
=
-~
N 1

[0186] Otro valor especifico para R* es:

0 (o}
= =
v o nanas

[0187] Otro valor especifico para R* es:

[0188] Otro valor especifico para R* es:

ES 2 669 793 T3
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[0189] Otro valor especifico para R* es:
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[0190] Otro valor especifico para R* es:

~
>
N

s ats
O
aritaty
[0191] Otro valor especifico para R* es:

[0192] Otro valor especifico para R* es:

7

ci cl %
AN
) Ci
Cl c1” 1
ey ! AN o

[0193] Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos en los que la estereoquimica del
sustituyente R* con respecto al carbono de formula | al cual esta unido es la estereoquimica (R).

[0194] Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos en los que la estereoquimica del
sustituyente R* con relacion al carbono de formula | al cual esta unido es la estereoquimica (S).

[0195] Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos en los que R se selecciona de:

a) H, halo, alquilo (C4-Cs) alquilo y (C1-Cs) haloalquilo;

b) (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, (Cs-C7) cicloalquilo, nitro, ciano, arilo, heterociclo y heteroarilo, en donde
cualquier arilo, heterociclo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z'°;

c) -C(=0)-R"", -C(=0)-OR"", -OR", -SR"!, -§(0)-R"", -S0,-R"", -(C+-Cs) alquilo-R"!, -(C4-Cg) alquilo-C(=0)-R"", -
(C4-Cs) alquilo-C(=0)-OR'!, -(C4-Cg) alquilo-OR™, -(C4-Cg) alquilo-SR'!, -(C4-Cg) alquilo-S(O)-R'" y -(C4-Cs)
alquilo-SO2-R", en donde cada R'! se selecciona independientemente de H, (C4-Cg) alquilo, (C2-Cs) alquenilo,
(C2-Cs) alquinilo, (C4-Ce) haloalquilo, (C3-C7) cicloalquilo, arilo, heterociclo y heteroarilo, en donde cualquier arilo,
heterociclo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z';

d) -N(R%R", -C(=0)-N(R%R"°, -OC(=0)-N(R%R", -SO-N(R%)R", -(C4+-Cs) alquilo-N(R®)R'®, -C4-Cg) alquilo-
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C(=0)-N(R%R"0, -(C4-Cg) alquilo-OC(=0)-N(R®)R"® y -(C4-Cs) alquilo-SO.-N(R?)R'™, en donde cada R°® se
selecciona independientementedo de H, (C4+-Cg) alquilo y (Cs-C7) cicloalquilo, y cada R' se selecciona
independientemente de R, -(C4-Cs) alquilo-R'!, -SO,-R"", -C(=0)-R", -C(=0)OR'"! y -C(=O)N(R®)R", en donde
cada R se selecciona independientemente de H, (C+-Cg) alquilo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Ce) alquinilo, (C1-Ce)
haloalquilo, (C3-C7) cicloalquilo, arilo, heterociclo y heteroarilo, en donde cualquier arilo, heterociclo o heteroarilo
esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z'°;

e) -(C4-Ce) alquilo-SO2-(C+-Cs) alquilo-Z'3, -C(0)-(C+-Cs) alquilo-Z'3, -O-(C+-Cs) alquilo-Z'3, -S-(C+-Cs) alquilo-Z'3,
-S(0)-(C4-Cs) alquilo-Z'3, -S0O,-(C+-Cs) alquilo-Z'3, -(C4-Cs) alquilo-Z'*, -(C+-Cs) alquilo-C(0)-(C+-Cs) alquilo-Z13, -
(C4-Cs) alquilo-C(O)-O(C+-Cs) alquilo-Z'3, -(C4-Cg) alquilo-O-(C+-Csg) alquilo-Z'3, -(C4-Cs) alquilo-S-(C+-Cs) alquilo-
Z'3, -(C4-Cg) alquilo-O-(C+-Cs) alquilo-(Cs-C7) carbociclo, -(C1-Cs) alquilo-S-(C+-Cs) alquilo-(Cs-C7) carbociclo, -
(C4-Cs) alquilo-S(O)-(C+-Cs) alquilo-(C3-C7) carbociclo, -(C1-Cs) alquilo-SO2-(C+-Cs) alquilo-(C3-C7) carbociclo, -
(C2-Cs) alquenilo-(C4-Cg) haloalquilo, -(C2-Cg) alquinilo-(C4-Cg) haloalquilo, -(Cs-C7) halocarbociclo, -
NRaSO2NR:Rq4, -NRsSO20(C3-C7) carbociclo, -NR,SO20arilo, -(C2-Cg) alquenilo-(C3-C7) carbociclo, -(C2-Cs)
alquenilo-arilo, -(C2-Cs) alquenilo-heteroarilo, -(C2-Ce) alquenilo-heterociclo, -(C2-Csg) alquinilo-(C3-C7) carbociclo, -
(C2-Ce) alquinilo-arilo, -(C2-Cs) alquinilo-heteroarilo, -(C2-Cs) alquinilo-heterociclo, -(C3-C7) carbociclo-Z' y -
halo(C+-Ce) alquilo-Z3, en donde cualquier (C4-Cs) alquilo, (C4-Cs) haloalquilo, (Cs-C7) carbociclo, (C2-Cs)
alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, arilo, heterociclo y heteroarilo, ya sea solo o como parte de un grupo, esta
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z';

f) -X(C1-Ce¢) alquilo, -X(C4-Cg) haloalquilo, -X(C2-Cg) alquenilo, -X(C2-Cs) alquinilo y -X(Cs-C7) carbociclo, en
donde cualquier -X(C4+-Cs) alquilo y -X(C+4-Cs) haloalquilo esta sustituido con uno o mas grupos Z°® y
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z', y en donde cualquier -X(C2-Cs) alquenilo, -X(C2-Cs) alquinilo
y -X(Cs-C7) carbociclo esta sustituido con uno o mas grupos Z* y opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
z

g) (C4-Cg) alquilo, en donde (C+-Cs) alquilo esta sustituido con uno o mas grupos Z? y opcionalmente sustituido
con uno o mas grupos Z';

h) arilo, heteroarilo, heterociclo, -Xarilo, -Xheteroarilo y -Xheterociclo, en donde cualquier arilo, heteroarilo y
heterociclo, solo o como parte de un grupo, esta sustituido con uno o mas grupos Z° y opcionalmente sustituido
con uno o mas grupos Z';

i) (C4-Ce) haloalquilo, (Cs-C7) carbociclo, (C2-Cs) alquenilo y (C2-Cs) alquinilo, en donde (C+-Cs) haloalquilo, (Cs-
C7) carbociclo, (C2-Cg) alquenilo y (C2-Ce) alquinilo estan cada uno sustituido con uno o mas grupos Z8 y
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z'; y

j) 'NReRf, 'C(O)NReRf, -OC(O)NReRf, 'SOZNReRf, -(C1-C5) anuiIo-NReRf, -(C1-C5) anuiIoC(O)—NReRf, -(C1-C5)
alquilo-O-C(O)-NRcRs y -(C1-Cg) alquilo -SO2NRsRt, en donde cada (C+-Cs) alquilo esta opcionalmente sustituido
con uno o mas grupos Z'.

[0196] Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos en los que R se selecciona de:

a) H, (C4-Ce) alquilo y (C4-Cs) haloalquilo;

b) (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, (Cs-C7) cicloalquilo, arilo, heterociclo y heteroarilo, en donde cualquier arilo,
heterociclo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z';

c) -C(=0)-OR", -OR", -(C4-Cg) alquilo-R' y -(C4-Cs) alquilo-OR"", en donde cada R'' se selecciona
independientemente de H, (C1-Cg) alquilo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, (C4-Cs) haloalquilo, (C3-C7)
cicloalquilo, arilo, heterociclo y heteroarilo, en donde cualquier arilo, heterociclo o heteroarilo esta opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos Z'¢;

d) -N(R%)R", -C(=0)-N(R%R"0, -(C4-Cs) alquilo-N(R®)R'®, en donde cada R°® es independientemente seleccionado
de H, (C4-Cg) alquilo y (Cs-C7) cicloalquilo, y cada R se selecciona independientemente de R, -(C+-Cs) alquilo-
R", -SO2- R, -C(=0)-R", -C(=0)OR"" y -C(=O)N(R®)R'", en donde cada R se selecciona independientemente
de H, (C4-Cs) alquilo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, (C1-Ce) haloalquilo, (C3-C7) cicloalquilo, arilo, heterociclo
y heteroarilo, en donde cualquier arilo, heterociclo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos Z'°;

€) -(C2-Cs) alquinilo-(Cs-Cy) carbociclo y -(C2-Cs) alquinilo-arilo, en donde -(C2-Cs) alquinilo-(Cs-C7) carbociclo y -
(C2-Cs) alquinilo-arilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Z°;

f) -X(C4-Cs) alquilo, en donde -X(C4-Cg) alquilo esta sustituido con uno o mas grupos Z3 y opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos Z', y en donde X es O;

g) (C4-Cg) alquilo, en donde (C+-Cs) alquilo esta sustituido con uno o mas grupos Z? y opcionalmente sustituido
con uno o mas grupos Z';

h) arilo, heteroarilo y heterociclo, en donde arilo, heteroarilo y heterociclo estan sustituidos cada uno con uno o
mas grupos Z° y opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Z°;

i) (C4-Ce) haloalquilo, (Cs-C7) carbociclo, (C2-Cs) alquenilo y (C2-Cs) alquinilo, en donde (C+-Cs) haloalquilo, (Cs-
C7) carbociclo, (C2-Cg) alquenilo y (C2-Ce) alquinilo estan cada uno sustituido con uno o mas grupos Z8 y
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z'; y

j) -NReRy, -C(O)NR:R¢ y -(C1-Cs) alquilo - NR¢R;, donde cada alquilo (C+-Cg) esta opcionalmente sustituido con
uno o mas grupos Z'.

[0197] Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos en los que R se selecciona de:
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a) H, (C4-Ce) alquilo y (C4-Cs) haloalquilo;

b) (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, (Cs-C7) cicloalquilo, arilo, heterociclo y heteroarilo, en donde cualquier arilo,
heterociclo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z';

c) -C(=0)-R'", -C(=0)-OR", -OR', -(C+-Cs) alquilo-R'" y -(C+4-Cs) alquilo-OR"", en donde cada R'' se selecciona
independientemente entre H, (C4-Cs) alquilo, (C2-Cg) alquenilo, (C2-Cg) alquinilo, (C4-Cs) haloalquilo, (C3-C7)
cicloalquilo, arilo, heterociclo y heteroarilo, en donde cualquier arilo, heterociclo o heteroarilo esta opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos Z'%; d) -N(R®%)R°, -C(=0)-N(R°)R?, -(C+-Cs) alquilo-N(R®)R'®, en donde cada R®
es independientemente seleccionado de H, (C4-Cs) alquilo y (Cs-C;), y cada R' se selecciona
independientemente de R, -(C+4-Cs) alquilo-R'", -SO,- R'!, -C(=0)-R"", -C(=0)OR'"! y -C(=O)N(R®R", en donde
cada R se selecciona independientemente de H, (C+-Cg) alquilo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Ce) alquinilo, (C1-Ce)
haloalquilo, (C3-C7) cicloalquilo, arilo, heterociclo y heteroarilo, en donde cualquier arilo, heterociclo o heteroarilo
esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z'°;

€) -(C2-Cs) alquinilo-(Cs-Cy) carbociclo y -(C2-Cs) alquinilo-arilo, en donde -(C2-Cs) alquinilo-(Cs-C7) carbociclo y -
(C2-Cs) alquinilo-arilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Z°;

f) -X(C4-Cs) alquilo, en donde -X(C4-Cg) alquilo esta sustituido con uno o mas grupos Z3 y opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos Z', y en donde X es O;

g) (C4-Cg) alquilo, en donde (C+-Cs) alquilo esta sustituido con uno o mas grupos Z? y opcionalmente sustituido
con uno o mas grupos Z';

h) arilo, heteroarilo y heterociclo, en donde arilo, heteroarilo y heterociclo estan sustituidos cada uno con uno o
mas grupos Z° y opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Z°;

i) (C4-Ce) haloalquilo, (Cs-C7) carbociclo, (C2-Cs) alquenilo y (C2-Cs) alquinilo, en donde (C+-Cs) haloalquilo, (Cs-
C7) carbociclo, (C2-Cg) alquenilo y (C2-Ce) alquinilo estan cada uno sustituido con uno o mas grupos Z8 y
opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Z'; y

j) -NReRy, -C(O)NR:R¢ y -(C1-Cs) alquilo - NR¢R;, donde cada alquilo (C+-Cg) esta opcionalmente sustituido con
uno o mas grupos Z'.

[0198] Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos en los que R se selecciona de:

a) H, (C4-Ce) alquilo y (C4-Cs) haloalquilo;

b) (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, (Cs-C7) cicloalquilo, arilo, heterociclo y heteroarilo, en donde cualquier arilo,
heterociclo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z';

c) -C(=0)-R'", -C(=0)-OR", -OR', -(C+-Cs) alquilo-R'" y -(C4-Cs) alquilo-OR"", en donde cada R'' se selecciona
independientemente entre H, (C4-Cs) alquilo, (C2-Cg) alquenilo, (C2-Cg) alquinilo, (C4-Cs) haloalquilo, (C3-C7)
cicloalquilo, arilo, heterociclo y heteroarilo, en donde cualquier arilo, heterociclo o heteroarilo esta opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos Z'%; d) -N(R®%)R°, -C(=0)-N(R°)R?, -(C+-Cs) alquilo-N(R®)R'®, en donde cada R®
es independientemente seleccionado de H, (C4+-Cs) alquilo y (Cs:-C;), y cada R' se selecciona
independientemente de R, -(C4-Cs) alquilo-R'", -SO,- R'!, -C(=0)-R"", -C(=0)OR'! y -C(=O)N(R®R", en donde
cada R se selecciona independientemente de H, (C+-Cg) alquilo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Ce) alquinilo, (C1-Ce)
haloalquilo, (C3-C7) cicloalquilo, arilo, heterociclo y heteroarilo, en donde cualquier arilo, heterociclo o heteroarilo
esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z'°;

€) -(C2-Cs) alquinilo-(Cs-C7) carbociclo y -(C2-Cs) alquinilo-arilo, en donde -(C»-Cs) alquinilo-(Cs-C7) carbociclo y -
(C2-Cs) alquinilo-arilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Z°;

f) -X(C4-Cs) alquilo, en donde -X(C4-Cg) alquilo esta sustituido con uno o mas grupos Z3 y opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos Z', y en donde X es O; y

g) -NReR.

[0199] Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos en los que R se selecciona de:

a) (C4-Ce) haloalquilo; y
b) (C4-Cs) haloalquilo, en donde (C4-Cg) haloalquilo esta sustituido con uno o mas grupos Z° y opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos Z'.

[0200] Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos en los que R se selecciona de:

a) (C4-Ce) alquilo y (C4-Cs) haloalquilo;

b) (C2-Cs) alquinilo, (Cs-Cy) cicloalquilo y arilo, en donde cualquier arilo esta opcionalmente sustituido con uno o
mas grupos Z'%;

c) -(C+-Cg) alquilo-R'", en donde cada R'" se selecciona independientemente entre H, (C4-Cg) alquilo, (C2-Cs)
alquenilo, (C2-Csg) alquinilo, (C4-Cs) haloalquilo, (C3-C7) cicloalquilo y arilo, en donde arilo esta opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos Z'%;

d) -(C2-Ce) alquinilo-(Cs-C7) carbociclo y -(C2-Cs) alquinilo-arilo, en donde -(C2-Cs) alquinilo-(C3-C7) carbociclo y-
(C2-Cs) alquinilo-arilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Z°;

e) (C4-Cg) alquilo, en donde (C+-Cs) alquilo esta sustituido con uno o mas grupos Z? y opcionalmente sustituido
con uno o mas grupos Z';

f) arilo, en donde arilo esta sustituido con uno o mas grupos Z° y opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
Z'y
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g) (C+-Ce) haloalquilo, (C3-C7) carbociclo y (C2-Cs) alquinilo, en donde (C4-Cs) haloalquilo, (Cs-C7) carbociclo y
(C2-Cs) alquinilo estan cada uno sustituido con uno o mas grupos Z8 y opcionalmente sustituidos con uno o mas
grupos Z'.

[0201] Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos en los que R se selecciona de:

a) (C4-Ce) alquilo y (C4-Cs) haloalquilo;

b) (C2-Cs) alquinilo y arilo, en donde cualquier arilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z';

c) -(C+-Ce) alquilo-R"", en donde cada R" se selecciona independientemente de (Cs-C7) cicloalquilo y arilo, en
donde cualquier arilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z'°;

d) -(C2-Cs) alquinilo-(Cs-C7) carbociclo y -(C2-Cs) alquinilo-arilo, en donde -(C»-Cs) alquinilo-(Cs-C7) carbociclo y -
(C2-Cs) alquinilo-arilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Z°;

e) (C4-Cg) alquilo, en donde (C+-Cs) alquilo esta sustituido con uno o mas grupos Z? y opcionalmente sustituido
con uno o mas grupos Z';

f) arilo, en donde arilo esta sustituido con uno o mas grupos Z° y opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
Z'y

g) (C4+-Cs) haloalquilo y (C2-Cs) alquinilo, en donde (C4-Cs) haloalquilo y (C2-Cs) alquinilo estan cada uno
sustituido con uno o mas grupos Z° y opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z'.

[0202] Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos en los que R’ se selecciona de:

a) (C4-Ce) alquilo y (C4-Cs) haloalquilo;

b) (C2-Cs) alquinilo y arilo, en donde cualquier arilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z';

c) (C4-Cs) alquilo, en donde (C+-Cs) alquilo esta sustituido con uno o mas grupos Z? y opcionalmente sustituido
con uno o mas grupos Z'; y

d) arilo, en donde arilo esta sustituido con uno o mas grupos Z° y opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
Z.

[0203] Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos en los que R se selecciona de:

a) (C4-Ce) alquilo y (C4-Cs) haloalquilo; y
b) (C2-Cs) alquinilo y arilo, en donde cualquier arilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos (C+-Cs)
alquilo.

[0204] Otro grupo especifico de compuestos de férmula | son compuestos en los que R se selecciona de (C1-Cs)
alquilo, (C+-Cs) haloalquilo y (C2-Cs) alquinilo.

[0205] Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos en los que R se selecciona de:

a) -(C4-Ce) alquilo-SO2-(C+-Cs) alquilo-Z'3, -C(0)-(C+-Cs) alquilo-Z'3, -O-(C+-Cs) alquilo-Z'3, -S-(C+-Cs) alquilo-Z'3,
-S(0)-(C4-Cs) alquilo-Z'3, -S0O,-(C+-Cs) alquilo-Z'3, -(C4-Cs) alquilo-Z', -(C+-Cs) alquilo-C(0)-(C+-Cs) alquilo-Z'3, -
(C4-Cs) alquilo-C(O)-O(C+-Cs) alquilo-Z'3, -(C4-Cg) alquilo-O-(C+-Csg) alquilo-Z'3, -(C4-Cs) alquilo-S-(C+-Cs) alquilo-
Z'3, -(C4-Cs) alquilo-O-(C+1-Cs) alquilo-(Cs-C7)) carbociclo, -(C4-Cs) alquilo-S-(C+-Cs) alquilo-(C3-C7) carbociclo, -
(C4-Cs) alquilo-S(0)-(C+-Cs) alquilo-(C3-C7) carbociclo, -(C4-Cs) alquilo-SO2-(C+-Cs) alquilo-(C3-C7) carbociclo, -
(C2-Cs) alquenilo-(C4-Cg) haloalquilo, -(C2-Cg) alquinilo-(C4-Cg) haloalquilo, -(Cs-C7) halocarbociclo, -
NRaSO2NR¢Rq4, -NRsSO20(C3-C7) carbociclo, -NR,SO20arilo, -(C2-Cg) alquenilo-(C3-C7) carbociclo, -(C2-Ce)
alquenilo-arilo, -(C2-Cs) alquenilo-heteroarilo, -(C2-Ce) alquenilo-heterociclo, -(C2-Csg) alquinilo-(C3-C7) carbociclo, -
(C2-Ce) alquinilo-arilo, -(C2>-Cs) alquinilo-heteroarilo, -(C2-Cs) alquinilo-heterociclo, -(Cs-C7) carbociclo-Z' y -
halo(C+-Cg) alquilo-Z3, en donde cualquier (C4-Cs) alquilo, (C4-Cs) haloalquilo, (Cs-C7) carbociclo, (C2-Cs)
alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, arilo, heterociclo y heteroarilo, ya sea solo o como parte de un grupo, estan cada uno
opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Z°;

b) -X(C1-Cs) alquilo, -X(C4-Cs) haloalquilo, -X(C2-Cs) alquenilo, -X(C2-Cg) alquinilo y -X(Cs-C7) carbociclo, en
donde -X(C+-Cs) alquilo y X(C1-Cg) haloalquilo estan cada uno sustituido con uno o mas grupos Z3 vy
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z', y en donde -X(C2-Cs) alquenilo, -X(C2-Cs) alquinilo y -X(Cs-
C-) carbociclo estan cada uno sustituido con uno o mas grupos Z* y opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos Z;

c) (C4-Cs) alquilo, en donde (C+-Cs) alquilo esta sustituido con uno o mas grupos Z? y opcionalmente sustituido
con uno o mas grupos Z';

d) arilo, heteroarilo, heterociclo, -Xarilo, -Xheteroarilo y -Xheterociclo, en donde cualquier arilo, heteroarilo y
heterociclo, solo o como parte de un grupo, esta sustituido con uno o mas grupos Z° y opcionalmente sustituido
con uno o mas grupos Z';

€) (C4-Cs) haloalquilo, (Cs-C7) carbociclo, (C2-Cs) alquenilo y (C2-Ce) alquinilo, en donde (C1-Csg) haloalquilo, (Cs-
C7) carbociclo, (C2-Cg) alquenilo y (C2-Ce) alquinilo estan cada uno sustituido con uno o mas grupos Z8 y
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z'; y

f) 'NReRf, 'C(O)NReRf, -OC(O)NReRf, 'SOZNReRf, -(C1-C5) anuiIo-NReRf, -(C1-C5) anuiIoC(O)-NReRf, -(C1-C5)
alquilo-O-C(O)-NRcR¢ y -(C4-Cs) alquilo -SO2NRcR;, en donde cada uno (C4-Cs) alquilo esta opcionalmente
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sustituido con uno o mas grupos Z'.
[0206] Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos en los que R se selecciona de:

a) -(C2-Cs) alquinilo-(Cs-Cy) carbociclo y -(C2-Cs) alquinilo-arilo, en donde -(C2-Cs) alquinilo-(Cs-C7) carbociclo y -
(C2-Cs) alquinilo-arilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Z°;

b) -X(C4-Cs) alquilo, en donde -X(C+-Cs) alquilo esta sustituido con uno o mas grupos Z® y opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos Z', y en donde X es O;

(C4-Cs) alquilo, en donde (C+-Cg) alquilo esta sustituido con uno o mas grupos Z? y opcionalmente sustituido con
uno o mas grupos Z';

d) arilo, heteroarilo y heterociclo, en donde arilo, heteroarilo y heterociclo estan sustituidos cada uno con uno o
mas grupos Z° y opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Z°;

€) (C4-Cs) haloalquilo, (Cs-C7) carbociclo, (C2-Cs) alquenilo y (C2-Ce) alquinilo, en donde (C1-Csg) haloalquilo, (Cs-
C7) carbociclo, (C2-Cg) alquenilo y (C2-Ce) alquinilo estan cada uno sustituido con uno o mas grupos Z8 y
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z'; y

f) -NReRy, -C(O)NReR; y -(C1-Cg) alquilo-NRRy, donde alquilo (C4-Cs) esta opcionalmente sustituido con uno o
mas grupos Z'.

[0207] Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos en los que R’ es (C4-Cs) haloalquilo, en
donde (C+-Cs) haloalquilo esta sustituido con uno o mas grupos Z8 y opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
Z.

[0208] Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos en los que R se selecciona de:

a) -(C2-Cs) alquinilo-(C3-C7) carbociclo y-(C2-Cs) alquinilo-arilo, en donde -(C;-Cg) alquinilo-(Cs-C7) carbociclo y-
(C2-Cs) alquinilo-arilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Z°;

b) (C4-Cs) alquilo, en donde (C+-Cs) alquilo esta sustituido con uno o mas grupos Z? y opcionalmente sustituido
con uno o mas grupos Z';

c) arilo, en donde arilo esta sustituido con uno o mas grupos Z° y opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
Z'y

d) (C+-Ce) haloalquilo, (C3-C7) carbociclo y (C2-Cs) alquinilo, en donde (C4-Cs) haloalquilo, (Cs-C7) carbociclo y
(C2-Cs) alquinilo estan cada uno sustituido con uno o mas grupos Z8 y opcionalmente sustituidos con uno o mas
grupos Z'.

[0209] Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos en los que R se selecciona de:

a) -(C2-Cs) alquinilo-(C3-C7) carbociclo y-(C2-Cs) alquinilo-arilo, en donde -(C;-Cg) alquinilo-(Cs-C7) carbociclo y-
(C2-Cs) alquinilo-arilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Z°;

b) (C4-Cs) alquilo, en donde (C+-Cs) alquilo esta sustituido con uno o mas grupos Z? y opcionalmente sustituido
con uno o mas grupos Z';

c) arilo, en donde arilo esta sustituido con uno o mas grupos Z° y opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
Z'y

d) (C4+-Cs) haloalquilo y (C2-Cs) alquinilo, en donde (C4-Cs) haloalquilo y (C2-Cs) alquinilo estan cada uno
sustituido con uno o mas grupos Z° y opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z'.

[0210] Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos en los que R’ se selecciona de:

a) (C4-Cs) alquilo, en donde (C+-Cs) alquilo esta sustituido con uno o mas grupos Z? y opcionalmente sustituido con
uno o mas grupos Z'; y
b) arilo, en donde arilo esta sustituido con uno o mas grupos Z° y opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z'.

[0211] Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos en los que R se selecciona de:

a) H, halo, alquilo (C4-Cs) alquilo y (C1-Cs) haloalquilo;

b) (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, (Cs-C7) cicloalquilo, nitro, ciano, arilo, heterociclo y heteroarilo;

¢) -C(=0)-R', -C(=0)-OR™, -OR™", -SR", -§(0)-R"", -S0,-R"", -(C+-Cg) alquilo-R', -(C+-Cg) alquilo-C(=0)-R", -
(C4-Cs) alquilo-C(=0)-OR'!, -(C4-Cg) alquilo-OR™, -(C4-Cg) alquilo-SR'!, -(C4-Cg) alquilo-S(O)-R'" y -(C4-Cs)
alquilo-SO2-R"", en donde cada R se selecciona independientemente entre H, (C4-Cs) alquilo, (C2-Cg) alquenilo,
(C2-Cs) alquinilo, (C4-Cs) haloalquilo, (Cs-C7) cicloalquilo, arilo, heterociclo y heteroarilo; y

d) -N(R%R', -C(=0)-N(R%R'?, -OC(=0)-N(R%)R"?, -SO,-N(R%)R"?, -(C4-Cs) alquilo-N(R®)R'®, -(C4+-Cs) alquilo-
C(=0)-N(R%R"0, -(C4-Cg) alquilo-OC(=0)-N(R®)R'® y -(C4-Cs) alquilo-SO.-N(R?)R', en donde cada R°® se
selecciona independientemente de H, (C4-Cs) alquilo (C3-C;) cicloalquilo, y cada R' se selecciona
independientemente de R'" cadaR, -(C+-Cs) alquilo-R"!, -SO2-R', -C(=0)-R"", -C(=0)OR'"! y -C(=O)N(R%R'", en
donde cada R'' se selecciona independientemente entre H, (C4-Csg) alquilo, (C2-Ce) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo,
(C4-Cs) haloalquilo, (C3-C7) cicloalquilo, arilo, heterociclo y heteroarilo,
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y en donde cualquier arilo, heterociclo o heteroarilo de R™ esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo
1, 2 0 3) grupos Z'°, y en donde R no es OH.

[0212] Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos en los que R’ tiene cualquiera de los
valores anteriormente citados para R’ proporcionado R no es OH.

[0213] Otro valor especifico para R” es:
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[0216] Otro valor especifico para R” es:

[0217] Otro valor especifico para R” es:

[0218] Otro valor especifico para R” es:

Ful
T

[0219] Otro grupo especifico de compuestos de formula In, lo, Ip e Iq son compuestos en los que W es un
heteroarilo compuesto de cinco miembros opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5)
grupos Z'.

[0220] Otro grupo especifico de compuestos de formula In, lo, Ip y Ig son compuestos en los que W es imidazolilo,
triazolilo, o tetrazolilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5) grupos Z'.

[0221] Un valor especifico para Z' es -(C4-Cs) alquilo o arilo, en donde cualquier (C+-Cs) alquilo, o arilo de Z' esta
opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5) halégeno, -OH, -ORy, -CN, -NR,C(O)2Ry, -
heteroarilo, -heterociclo, -heteroarilo, -Oheterociclo, -NH-heteroarilo, -NH heterociclo, 0 -S(O)2NR:Rq.

[0222] Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos en los que R'3? se selecciona de:

a) R'", -C(=0)-R'", -C(=0)-OR'", -OR", -SR", -S(0)-R", -SO,-R"", -(C+-C) alquilo-R", -(C+-Cs) alquilo-C(=0)-
R", -(C4-Cs) alquilo-C(=0)-OR'"", -(C4-Cs) alquilo-OR', -(C4-Cs) alquilo-SR"", -(C+-Cs) alquilo-S(O)-R"" y -(C+-Cs)
alquilo-SO2-R"", en donde cada R se selecciona independientemente entre H, (C1-Cs) alquilo, (C2-Cg) alquenilo,
(C2-Cs) alquinilo, (C4-Cs) haloalquilo, (Cs-C7) cicloalquilo, arilo, heterociclo y heteroarilo, en donde arilo,
heterociclo y heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas (por ejemplo 1, 2 o 3) grupos
Z11; y

b) -C(=0)-N(R9R®, -SO-N(R?)R, -(C+-Cs) alquilo-N(R?)R, -(C+-C) alquilo-C(=0)-N(R®)R®, -(C1-Cs) alquilo-O-
C(=0)-N(R%)R"0 y -(C4-Cg) alquilo-SO-N(R%)R'0, en donde cada R® se selecciona independientemente entre H,
(C4-Cs) alquilo y (Cs-Cy) cicloalquilo, y cada R es independientemente seleccionado de R'", -(C4-Cs) alquilo-R™",
-S0-R'"!, -C(=0)-R'", -C(=0)OR'" y -C(=O)N(R®) R'!, en donde cada R'' se selecciona independientemente
entre H, (C4-Cg) alquilo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, (C1-Cg) haloalquilo, (Cs-C7) cicloalquilo, arilo,
heterociclo y heteroarilo, en donde arilo, heterociclo y heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con
uno o mas (por ejemplo 1, 2 o 3) grupos Z'"; siempre que R'3@ no sea H.

[0223] Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos en los que R'3? se selecciona de:

a) R, -C(=0)-R"", -C(=0)-OR"", -OR", -SR', -S(0)-R", -SO.-R"", -(C+-Cg) alquilo-R'", -(C4-Cs) alquilo-C(=0)-
R", -(C4-Cs) alquilo-C(=0)-OR'"", -(C4-Cs) alquilo-OR', -(C4-Cs) alquilo-SR"", -(C+-Cs) alquilo-S(O)-R"" y -(C+-Cs)
alquilo-SO2-R"", en donde cada R'' se selecciona independientemente a partir de (C4-Cg) alquilo, (C2-Cs)
alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, (C4-Cs) haloalquilo, (C3-Cy) cicloalquilo, arilo, heterociclo y heteroarilo, en donde arilo,
heterociclo y heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas (por ejemplo 1, 2 o 3) grupos
Z11; y

b) -C(=0)-N(R%R'?, -SO.-N(R%)R', -(C+-C¢) alquilo-N(R®)R'?, -(C4-Cs) alquilo-C(=0)-N(R®)R'?, -(C4-Cs) alquilo-O-
C(=0)-N(R%)R"0 y -(C4-Cg) alquilo-SO-N(R%)R'0, en donde cada R® se selecciona independientemente entre H,
(C4-Cs) alquilo y (C3-Cy) cicloalquilo, y cada R se selecciona independientemente de R, -(C4-Cs) alquilo-R"", -
S0,-R™, -C(=0)-R", -C(=0)OR"" y -C(=O)N(R®)R'", en donde cada R se selecciona independientemente entre
H, (C4-Ce) alquilo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Ce) alquinilo, (C4-Cs) haloalquilo, (Cs-C7) cicloalquilo, arilo, heterociclo y
heteroarilo, en donde arilo, heterociclo y heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas
(por ejemplo 1, 2 0 3) grupos Z'.
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[0224] Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos en donde R'® se selecciona de:

a) R" y -(C4-Cq) alquilo-R"", en donde cada R'' se selecciona independientemente a partir de (C4-Cs) alquilo,
(C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, (C4-Cg) haloalquilo, (C3-C7) cicloalquilo, arilo, heterociclo y heteroarilo, en
donde arilo, heterociclo y heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas (por ejemplo 1, 2
o 3) grupos Z'";

b) -(C4-Cs) alquilo-N(R®)R'°, en donde cada R® se selecciona independientemente entre H, (C4-Cs) alquilo y (Cs-
C7), y cada R'0 se selecciona independientemente de R, -(C4-Cg) alquilo - R'", -SO,- R", -C(=0)- R", -
C(=0)OR™ y -C(=0O)N(R®)R"", en donde cada R'' se selecciona independientemente entre H, (C4-Cg) alquilo,
(C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, (C4-Cg) haloalquilo, (C3-C7) cicloalquilo, arilo, heterociclo y heteroarilo, en
donde arilo, heterociclo y heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas (por ejemplo 1, 2
o 3) grupos Z'";

c) (C4-Cs) alquilo, en donde (C+-Cs) alquilo esta sustituido con uno o mas grupos Z? y opcionalmente sustituido
con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z°;

d) arilo, heteroarilo, heterociclo, donde arilheteroarilo y heterociclo estan cada uno independientemente
sustituidos con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z° y opcionalmente sustituidos con uno o mas (por
ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z';

€) (C4-Cs) haloalquilo, (C3s-C7) carbociclo, (C2-Cs) alquenilo y (C2-Ce) alquinilo, en donde (C1-Csg) haloalquilo, (Cs-
C7) carbociclo, (C2-Csg) alquenilo y (C2-Cs) alquinilo son cada uno independientemente sustituido con uno o mas
(por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z8 y opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5)
grupos Z'; y

f) -(C+-Ce) alquilo - NR¢Rs, en donde -(C+-Cs) alquilo -NR¢R; esta opcionalmente sustituido con uno o mas (p. €j.,
1,2,3,405)grupos Z'.

[0225] Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos en donde R'® se selecciona de:

a) R''y -(C4-Cg) alquilo-R", en donde cada R'! se selecciona independientemente entre H, (C+-Cs) alquilo, (C2-
Cs) alquenilo, (C2-Cg) alquinilo, (C1-Cs) haloalquilo, (C3-C7) cicloalquilo, arilo, heterociclo y heteroarilo, en donde
arilo, heterociclo y heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3)
grupos Z'";

b) -(C4-Cs) alquilo-N(R®)R'°, en donde cada R® se selecciona independientemente entre H, (C4-Cs) alquilo y (Cs-
C7), y cada R'0 se selecciona independientemente de R, -(C4-Cg) alquilo - R'", -SO,- R, -C(=0)- R", -
C(=0)OR™ y -C(=0O)N(R®)R'", en donde cada R'' se selecciona independientemente entre H, (C4-Cg) alquilo,
(C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, (C4-Cg) haloalquilo, (C3-C7) cicloalquilo, arilo, heterociclo y heteroarilo, en
donde arilo, heterociclo y heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas (por ejemplo 1, 2
o 3) grupos Z'";

c) (C4-Cs) alquilo, en donde (C+-Cs) alquilo esta sustituido con uno o mas grupos Z? y opcionalmente sustituido
con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z°;

d) arilo, heteroarilo, heterociclo, donde arilheteroarilo y heterociclo estan cada uno independientemente
sustituidos con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z° y opcionalmente sustituidos con uno o mas (por
ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z';

€) (C4-Cs) haloalquilo, (C3s-C7) carbociclo, (C2-Cs) alquenilo y (C2-Ce) alquinilo, en donde (C1-Csg) haloalquilo, (Cs-
C7) carbociclo, (C2-Cg) alquenilo y (C2-Cs) alquinilo son cada uno independientemente sustituido con uno o mas
(por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z8 y opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5)
grupos Z'; y

f) -(C1-Ce) alquilo - NR¢Ry, donde cada alquilo (C4-Cs) esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo,
1,2,3,405)grupos Z'.

[0226] Otro grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos en donde R'® se selecciona de:

a) R" y -(C4-Cq) alquilo-R"", en donde cada R'' se selecciona independientemente a partir de (C+-Cs) alquilo,
arilo, heterociclo y heteroarilo, en donde arilo, heterociclo y heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos
con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o0 3) grupos Z'"; y

b) -(C4-Cs) alquilo-N(R®)R'®, en donde cada R® se selecciona independientemente de H y (C+-Cs) alquilo, y cada
R™ se selecciona independientemente de R'' cadaR, en donde cada R'' se selecciona independientemente
entre H, (C4-Ce) alquilo y arilo, en donde arilo, esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o
3) grupos Z'.

[0227] Otro valor especifico para R'3 es H.

[0228] Otro valor especifico para R'S es:
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[0229] Un grupo especifico de compuestos de formula | son compuestos en donde Ry se selecciona
independientemente de -OR,, (C4-Cg) alquilo, (C3-C7) carbociclo (C+4-Cg) haloalquilo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs)
alquinilo, arilo, heterociclo y heteroarilo, en donde cualquier (C4-Cs) alquilo, (C3s-C7) carbociclo -(C+-Cg) haloalquilo,
(C»-Ce) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, arilo, heterociclo y heteroarilo de Rq esta opcionalmente sustituido con uno o mas
(por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z'.

[0230] En una realizacién, la invencion proporciona un compuesto de la invenciéon que es un compuesto de formula
I:

en donde:

G' es N; G? es CR?; y el enlace discontinuo es un doble enlace; o
G' es CR5; G? es N; y el enlace discontinuo es un doble enlace; o
G' es CR5, G? es NR'3; el enlace discontinuo es un enlace simple; y R” es un grupo oxo (=0); R? es R?? 0 R?,
R3 es R3% o R3b;

R% es R% o R%;

R* es R*2 o R*;

R5 es R%2 o R%;

R8 es Rf2 o R6®b;

R7 es R’ o R";

R8 es R8 o R8b;

R13 es R13a o R13b;

R'2 se selecciona de:

a) H, halo, alquilo (C4-Cs) alquilo y (C1-Cg) haloalquilo;

b) (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, (Cs-C7) cicloalquilo, nitro, ciano, arilo, heterociclo y heteroarilo;

¢) -C(=0)-R", -C(=0)-OR"!, -OR™, -SR", -S(0)-R", -SO.-R'"!, -(C4-Cg) alquilo-R"", -(C4-Cs) alquilo C(=0)-
R", -(C+-Cs) alquilo-C(=0)-OR", -(C+-Cs) alquilo-OR"", -(C4-Cs) alquilo-SR'", -(C+-Cs) alquilo-S(O)-R"" y -(C4-
Cs) alquilo -SO2-R'"; en donde cada R'" se selecciona independientemente entre H, (C4-Cg) alquilo, (C2-Cs)
alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, (C+-Cs) haloalquilo, (Cs-Cy7) cicloalquilo, arilo, heterociclo y heteroarilo; y

d) -N(R%R'?, -C(=0)-N(R%R'?, -OC(=0)-N(R®)R"0, -SO.-N(R®)R"0, -(C+-Cg) alquilo-N(R®)R"?, -(C+-Cs) alquilo-
C(=0)-N(R%R", -(C4-Cg) alquilo-OC(=0)-N(R%R' y -(C4-Cs) alquilo-SO-N(R%R'%; en donde cada R® se
selecciona independientemente entre H, (C4-Ce) alquilo y (Cs-C7) cicloalquilo; y

cada R'® se selecciona independientemente de R'!, -(C4-Cs) alquilo-R'!, -S0,-R"!, -C(=0)-R"!, -C(=0)OR"! y -
C(=O)N(R?R'"; en donde cada R'' se selecciona independientemente entre H, (C4-Cs) alquilo, (C>-Cs) alquenilo,
(C2-Cs) alquinilo, (C4-Cs) haloalquilo, (Cs-C7) cicloalquilo, arilo, heterociclo y heteroarilo; y

en donde cualquier arilo, heterociclo o heteroarilo de R'? esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo,
1, 2 0 3) grupos Z'°;
R'® se selecciona de:

a) -(C4-Ce) alquilo-O-(C+-Cs) alquilo-(Cs-C7) carbociclo, -(C+-Cs) alquilo-S-(C+-Cs) alquilo-(C3-C7) carbociclo, -(C1-
Cs) alquilo-S(O)-(C+-Cs) alquilo-(C3-Cg) carbociclo, -(C1-Ceg)) alquilo-SO,-(C+-Cs) alquilo-(C3-C7) carbociclo, -(Cs-
Cs) alquilo-S0,-(C1-Cg) alquilo-Z'3, - C(0)-(C+-Cs) alquilo-Z'3, -O-(C4-Cs) alquilo-Z'3, -S-(C4-Cg) alquilo-Z'3, -S(O)
-(C+-Cg) alquilo-Z'3, -S0,-(C+-Cs) alquilo-Z'3, -(C4-Cs) alquilo-Z', -(C4-Cs) alquilo-C(O)-(C+-Cs) alquilo-Z'3, -(Cs-
Cs) alquilo-C(0)-O(C+-Ce) alquilo-Z'3, -(C4-Cs) alquilo-O-(C+-Cs) alquilo-Z'3, -(C+-Cs) alquilo-S-(C+-Cs) alquilo-Z'3,
-(C2-Cg) alquenilo-(C4-Cs) haloalquilo, -(C2-Cs) alquinilo-(C4-Cg) haloalquilo, -(Cs-C7) halocarbociclo, -
NRaSO2NR:Rq4, -NRsSO20(C3-C7) carbociclo, -NR;SO20arilo, -(C2-Cg) alquenilo-(C3-C7) carbociclo, -(C2-Cs)
alquenilo-arilo, -(C2-Cs) alquenilo-heteroarilo, -(C2-Ce) alquenilo-heterociclo, -(C2-Csg) alquinilo-(C3-C7) carbociclo, -
(C2-Cs) alquinilo-arilo, -(C2-Csg) alquinilo-heteroarilo -(C2-Cs) alquinilo-heterociclo, -(Cs-C7) carbociclo-Z' o halo(Cs-
Cs) alquilo-Z3; en donde (C4-Cg) alquilo, (C4-Cs) haloalquilo, (Cs-C7) carbociclo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs)
alquinilo, arilo o heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5)
grupos Z°;
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b) carbociclo espiro-biciclico, carbociclo biciclico fusionado y carbociclo biciclico puenteado; en donde carbociclo
espiro-biciclico, carbociclo biciclico fusionado o un carbociclo biciclico puenteado estan opcionalmente
sustituidos con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5) grupos Z'; en donde dos grupos Z' junto con el atomo o
atomos a los que estan unidos forman opcionalmente un carbociclo o heterociclo en donde el carbociclo o
heterociclo esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5) grupos Z';

c) alquilo (C+4-Cs); en donde (C+-Cs) alquilo esta sustituido con uno o mas grupos Z? y opcionalmente sustituido
con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z°;

d) -X(C+-Cs) alquilo, -X(C4-Cs) haloalquilo, -X(C2-Cs) alquenilo, -X(C,-Cs) alquinilo y -X(Cs-C7) carbociclo; en
donde (C+-Cs) alquilo y (C+4-Cs) haloalquilo estan cada uno sustituido con uno o mas grupos Z® y opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos Z'; y en donde (C2-Csg), alquinilo-(C2>-Cs) alquinilo y (Cs-C7) carbociclo estan
cada uno sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z* y opcionalmente sustituido con uno o
mas grupos Z';

e) arilo, heteroarilo, heterociclo, -arilo, Xheteroarilo y Xheterociclo; donde arilheteroarilo y heterociclo estan cada
uno sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z° y opcionalmente sustituidos con uno o mas
grupos Z;

f) (C4-Cs) haloalquilo, (C3-C7) carbociclo, (C2-Ce) alquenilo, y (C2-Cs) alquinilo; en donde (C4-Cs) haloalquilo, (Cs-
Cy) carbociclo, (C2-Cs) alquenilo y (C2-Cs) alquinilo estan cada uno sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3,
4 0 5) grupos Z° y opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Z'; y

g) 'NReRf, 'C(O)NReRf, -OC(O)NReRf, 'SOZNReRf, -(C1-C5) anuiIo-NReRf, -(C1-C5) anuiIoC(O)—NReRf, -(C1-C5)
alquilo-OC(0O)-NReR; y -(C+-Cs) alquilo-SO2NReRy; en donde cada (C+4-Ce) alquilo esta sustituido con uno o mas
(por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z° y opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z';

R22 se selecciona de:

a) H, (C4-Ce) alquilo y -O(C+-Ce) alquilo;

b) (C2-Ce) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, (C4-Cs) haloalquilo, (Cs-C7) cicloalquilo, arilo, heterociclo, heteroarilo, halo,
nitro y ciano;

¢) C(=0)-R", -C(=0)-OR"", -SR", -§(0)-R", -SO-R", -(C4+-Cs) alquilo-R'", -(C4-Cs) alquilo-C(=0)-R"", -(C+-Cs)
alquilo-C(=0)-OR"", -(C4-Cs) alquilo-OR"!, -(C+-Cg) alquilo-SR"!, -(C+4-Cs) alquilo-S(0)-R'" y -(C4-Cs) alquilo-SO,-
R'": en donde cada R'' se selecciona independientemente entre H, (C4-Cs) alquilo, (C>-Cs) alquenilo, (C2-Ce)
alquinilo, (C4-Cs) haloalquilo, (Cs-Cy) cicloalquilo, arilo y heterociclo y heteroarilo; en donde arilo, heterociclo o
heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos Z'";

d) -OH, -O(C,-Cg) alquenilo, -O(C2-Cg) alquinilo, -O(C+-Ce) haloalquilo, -O(Cs-C7) cicloalquilo, -Oarilo, -
Oheterociclo y -Oheteroarilo; y

e) -N(R%R'0, -C(=0)-N(R%R'?, -OC(=0)-N(R%)R"?, -SO,-N(R%)R"?, -(C4-Cs) alquilo-N(R®)R®, -(C4+-Cs) alquilo-
C(=0)-N(R%R"0, -(C4-Cg) alquilo-OC(=0)-N(R®)R'"® y -(C4-Cs) alquilo-SO.-N(R?)R'®; en donde cada R°® se
selecciona independientemente de H, (C4-Cs) alquilo y (Cs-C;7) cicloalquilo; y cada R' se selecciona
independientemente de R, -(C4-Cs) alquilo-R'!, -SO.-R"", -C(=0)-R", -C(=0)OR'"" y -C(=O)N(R®°)R""; en donde
cada R se selecciona independientemente de H, (C+-Cg) alquilo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Ce) alquinilo, (C1-Ce)
haloalquilo, (Cs-Cy7) cicloalquilo, arilo, heterociclo y heteroarilo;

R2® se selecciona de:

a) -(C4-Ce) alquilo-O-(C+-Cs) alquilo-(C3-C7) carbociclo, -(C+-Cs) alquilo-S-(C+-Cs) alquilo-(C3-C7) carbociclo, -(C1-
Cs) alquilo-S(O)-(C+-Cs) alquilo-(C3-Cy) carbociclo, -(C+-Csg) alquilo-SO2-(C+4-Cs) cicloalquilo (C3-C7) carbociclo, -
(C2-Cs) alquenilo-(C+-Cg) haloalquilo, -(C2-Cg) alquinilo-(C1-Cs) haloalquilo, -(C4-Cs) alquilo-SO2-(C4-Cs) alquilo-
Z'3, -C(O)-(C+-Cs) alquilo-Z'3, -O-(C4-Cs) alquilo-Z'3, -S-(C4-Cs) alquilo-Z'3, -S(0)-(C+-Cs) alquilo-Z'3, -SO2-(C+-Cs)
alquilo-Z'3, -(C4-Cs) alquilo-Z'"*, -(C4-Csg) alquilo-C(O)-(C+-Csg) alquilo-Z'3, -(C+4-Cg) alquilo C(O)-O(C4-Cs) alquilo-
Z'3, -(C4-Cg) alquilo-O-(C4-Cs) alquilo-Z'3, -(C4-Ce) alquilo-S-(C+-Cs) alquilo-Z'3, -(C3-C7) halo- carbociclo, -
NRaSO2NR:Rq4, -NRsSO20(C3-C7) carbociclo, -NR;SO20arilo, -(C2-Cg) alquenilo-(C3-C7) carbociclo, -(C2-Cs)
alquenilo-arilo, -(C2-Cs) alquenilo-heteroarilo, -(C2-Ce) alquenilo-heterociclo, -(C2-Csg) alquinilo-(C3-C7) carbociclo, -
(C2-Cs) alquinilo-arilo, -(C2-Cg) alquinilo-heteroarilo, -(C,-Cg) alquinilo-heterociclo, -(C3-C7) carbociclo - Z' o
haloalquilo (C4-Cs) - Z3; en donde (C+-Cs) alquilo, -(C+-Cs) haloalquilo, (Cs-C7) carbociclo, (C2-Cg) alquenilo, (Co-
Cs) alquinilo, arilo o heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3,4 o
5) grupos Z°;

b) carbociclo espiro-biciclico, carbociclo biciclico fusionado y carbociclo biciclico puenteado; en donde carbociclo
espiro-biciclico, carbociclo biciclico fusionado o un carbociclo biciclico puenteado estan opcionalmente
sustituidos con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5) grupos Z'; en donde dos grupos Z' junto con el atomo o
atomos a los que estan unidos forman opcionalmente un (C3-C7) carbociclo o heterociclo en donde el (C3-Cs)
carbociclo o heterociclo esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z';

c) alquilo (C+4-Cs); en la que (C+-Cs) alquilo esta sustituido con uno o mas grupos Z? y opcionalmente sustituido
con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z°;

d) -X(C+-Cs) alquilo, X(C1-Cs) haloalquilo, X(C2-Cs) alquenilo, -X(C2-Ce) alquinilo y -X(C3-C7) carbociclo; en donde
(C4-Cs) alquilo y (C4-Cg) haloalquilo estan cada uno sustituido con uno o mas grupos Z® y opcionalmente
sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z'; y en donde (C2-Cg) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo y
(Cs-C7) carbociclo estan cada uno sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5) grupos Z* y
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opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z';

e) arilo, heteroarilo, heterociclo, -arilo, -heteroarilo y -heterociclo; en donde el arilheteroarilo y el heterociclo estan
cada uno sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1,2, 3,4 o 5) grupos Z° y opcionalmente sustituidos con uno o
mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z°;

f) (C4-Cs) haloalquilo, (C3-C7) carbociclo, (C2-Ce) alquenilo, y (C2-Cs) alquinilo; donde (C4-Cs) haloalquilo, (C3-C7)
carbociclo, (C2-Cs) alquenilo y (C2-Cs) alquinilo estan cada uno sustituido con uno o mas (p. €j., 1, 2, 3, 4 0 5)
grupos Z8 y opcionalmente sustituidos con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z'; y

g) 'NReRf, 'C(O)NReRf, -OC(O)NReRf, 'SOZNReRf, -(C1-C5) anuiIo-NReRf, -(C1-C5) anuiIoC(O)—NReRf, -(C1-C5)
alquilo-OC(0O)-NReR; y -(C+-Cs) alquilo-SO2NReRy; en donde cada (C+4-Ce) alquilo esta sustituido con uno o mas
(por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z° y opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5)
grupos Z;

R3 es (C4-Cg) alquilo, (C4-Cg) haloalquilo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cg) alquinilo, -(C4-Cs) -cicloalquilo (Cs-C7)
cicloalquilo, -(C1-Cg) alquilo-arilo, -(C1-Cg) alquilo-heterociclo, -(C1-Cg) alquilo-heteroarilo, -O(C1-Ce) alquilo, -O(C1-Ce)
haloalquilo, -O(C2-Cs) alquenilo, -O(C2-Cs) alquinilo, -O(Cs-C7) cicloalquilo, -Oarilo, -O(C+-Cs) cicloalquilo (C3-C7)
cicloalquilo, -O(C1-Cg) alquilo-arilo, -O(C+-Cs) alquilo-heterociclo y -O(C+-Ce) alquilo-heteroarilo; en donde cualquier
(C4-Cs) alquilo, (C4-Cg) haloalquilo, (C2-Cs) alquenilo o (C2-Cg) alquinilo de R esta opcionalmente sustituido con uno
o mas (por ejemplo 1, 2 o 3) grupos seleccionados de -O(C+-Cs) alquilo, halo, oxo y -CN; y en donde cualquier (Cs-
C7) cicloalquilo, arilo, heterociclo, o heteroarilo de R3? esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2
o 3) grupos seleccionados de (C+-Cs) alquilo, -O(C+-Cs) alquilo, halo, oxo y -CN; y R3 es H;

R3 es -(C3-C7) carbociclo, arilo, heteroarilo, heterociclo, -(C1-Cs) OH, alquilo-(C1-Cg) alquilo-O-(C+-Cs) alquilo Z'?, -
(C+-Cs) alquilo-O-(C2-Cs) alquenilo-Z'?, -(C,-Cs) alquilo-O-(C2-Cs) alquinilo-Z'2, -(C4-Cs) alquilo-S-(C+-Cs) alquilo-Z'?, -
(C+4-Cs) alquilo-S-(C2-Cs) alquenilo-Z'2, -(C,-Cg) alquilo-S-(C2-Ce) alquinilo-Z'2, -(C4-Cs) alquilo-S(O)-(C+-Cs) alquilo-
Z'?, -(C4-Cs) alquilo-S(O)-(C2-Cs) alquenilo-Z'?, -(C2-Cs) alquilo-S(O)-(C2-Cs) alquinilo Z'?, -(C4-Cs) alquilo-SO2-(C+-
Cs) alquilo-Z'2, -(C4-Cg) alquilo-SO,-(C2-Cg) alquenilo- Z', -(C2-Cs) alquilo-SO,-(C2-Cs) alquinilo-Z'?, -(C>-Cs) alquilo-
NRaRb, -(Cz-Ce) OanuiIo(O)-NRcRd, -(Cz-Ce) anuiIo-NRa-C(O)-ORb, -(Cz-Ce) anuiIo-NRa-C(O)-NRaRb, -(C1-C5)
alquilo-SO(C+-Cs) alquilo, -(C1-Ce) alquilo-SO2NR¢Rq, -(C1-Cs) alquilo-NR.SO2NR:Ry, -(C1-Cs) alquilo-NR,SO,0(Cs-
Cy) carbociclo, -(C4-Cs) alquilo-NR;SO20arilo, -(C1-Cs) alquilo-NR;-SO2-(C1-Ce) alquilo, -(C+4-Cs) alquilo-NR5-SO--
halo (C+-Cs) alquilo, -(C1-Cs) alquilo - NR4-SO2-(C2-Cs) alquenilo, -(C1-Cs) alquilo-NR4-SO2-(C2-Cs) alquinilo, -(C+-Cs)
alquilo NR4-SO»-(C3-C7) carbociclo, -(C+-Cs) alquilo-NR3-SO2-halo(Cs-Cr carbociclo), -(C1-Cs) alquilo-NR4-SOz-arilo, -
(C4-Cs) alquilo-NR;-SO, heteroarilo, -(C1-Cg) alquilo-NRs-SO2-heterociclo, -O(C+-Cg) alquilo-NRaRp, -O(C1-Cs)
alquilo-I0C(O)-NR¢Rg, -O(C+-Cs) alquilo- NRs-C(O)-ORy, -O(C+-Cs) alquilo-NR,-C(O)-NR4Rp, -O(C+-Cs) alquilo NRa-
S02-(C+-Cs) alquilo, -O(C+-Cs) alquilo-NR;-SO2-halo(C+-Cs) alquilo, -O(C+-Cs) alquilo-NR4-SO2-(C2-Cs) alquenilo, -
O(C+-Cs) alquilo-NR,-SO2-(C2-Ce) alquinilo, -O(C4-Cs) alquilo -NR,;-SO2-(C3-C7) carbociclo, -O(C+-Cs) alquilo NRa-
SOz-halo(Cs-C7) carbociclo, -O(C+-Cg) alquilo-NR5-SO»-arilo, -O(C1-Cg) alquilo-NR,;-SO2-heteroarilo, -O(C1-Cs)
alquilo-NR4-SO2-heterociclo, -O(C1-Cs) alquilo-NRs-SO2-NR4Ry, -O(C+-Cs) alquilo-NR4-SO2-(C3-C7) carbociclo, -O(C+-
Cs) alquilo-NR;-SO,-halo(C3-C7) carbociclo, -O(C1-Cs) alquilo-NR4-SOz-arilo, -O(C+-Cs) alquilo-NRsSO2NR:Rg, -O(C1-
Cs) alquilo-NR,SO20(C3-C7) carbociclo, -O(C+-Ce) alquilo-NR,SO,0arilo, -Oheteroarilo, -Oheterociclo, -Sheteroarilo,
-Sheterociclo, -S(O) heteroarilo, -S(O) heterociclo, -SO, heteroarilo o -SO, heterociclo; donde cualquier (C1-Ce)
alquilo, arilo, (Cs-C7) carbociclo, heteroarilo o heterociclo de R3® esta opcionalmente sustituido con uno o mas (p. €.
1,2, 3,4 05)grupos Z'; y R%® es H, (C1-Cg) alquilo o -O(C+-Cs) alquilo; o R y R3® junto con el carbono al que estan
unidos forman un heterociclo o (Cs-C7) carbociclo que heterociclo o (Cs-C7) carbociclo de R¥® y R junto con el
carbono al que estan unidos se sustituye opcionalmente con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z';

R se selecciona de arilo, heterociclo y heteroarilo, en donde cualquier arilo, heterociclo y heteroarilo de R*® esta
opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5) grupos seleccionados cada uno
independientemente de halo, (C+-Cs) alquilo, (C2-Ce) alquenilo, (C4-Cs) haloalquilo, (Cs-C7) cicloalquilo, -OH, -O(C+-
Cs) alquilo, -SH, -S(C+-Cs) alquilo, -NHz, -NH(C1-Cg) alquilo y -N((C+4-Cs) alquilo)2; en donde (C4-Ce) alquilo esta
opcionalmente sustituido con hidroxi, -O(C+-Cs) alquilo, ciano u oxo;

R* se selecciona de:

a) (C4+-Cs) alquilo, (C2-Cs) alquenilo y (C2-Cs) alquinilo; en donde (C1-Cg) alquilo, (C2-Cs) alquenilo o (C2-Cs)
alquinilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5) grupos Z°;

b) (C3s-C14) carbociclo; en donde (Cs-C14) carbociclo esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1,
2, 3, 4 0 5) grupos Z'; en donde dos grupos Z' junto con el atomo o atomos a los que estan unidos forman
opcionalmente un (C3-C7) carbociclo o heterociclo;

b) Espiro-heterociclo o heterociclo puenteado; en donde espiro-heterociclo o heterociclo puenteado esta
opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z'; o en donde dos grupos Z' junto
con el atomo o atomos a los que estan unidos forman opcionalmente un (C3-C7) carbociclo o heterociclo; y

d) arilo, heteroarilo, heterociclo espiro, fusionado o puenteado; donde arilo, heteroarilo, o heterociclo espiro,
fusionado, o puenteado estan cada uno independientemente sustituidos con uno o mas grupos Z7 vy
opcionalmente sustituidos con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z'; o

R* y R3 junto con los atomos a los que estan unidos forman un macroheterociclo o una macrocarbociclo en donde
cualquier macroheterociclo o macrocarbociclo de R* y R3 junto con los atomos a los que estan unidos puede estar
opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z'; y R*® es H o (C4-Cs) alquilo, -O(C+-
Cs) alquilo.
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R%2 se selecciona de:

a) halo, nitro y ciano;

b) R", -C(=0)-R", -C(=0)-OR"", -OR", -SR", -§(0)-R"", -S0,-R", -(C4-Cs) alquilo-R"!, -(C4+-Cs) alquilo C(=0)-
R", -(C4-Cs) alquilo-C(=0)-OR'"", -(C4-Cs) alquilo-OR', -(C4-Cs) alquilo-SR"", -(C+-Cs) alquilo-S(O)-R"" y -(C+-Cs)
alquilo-SO2-R", en donde cada R'! se selecciona independientemente de H, (C4-Cg) alquilo, (C2-Cs) alquenilo,
(C2-Cs) alquinilo, (C4-Cs) haloalquilo, (Cs-C7) cicloalquilo, arilo, heterociclo y heteroarilo; en donde arilo,
heterociclo y heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos
Z11;

c) -N(R%R'?, -C(=0)-N(R) R0, -OC(=0)-N(R®)R™0, -SO.-N(R®)R"0, -(C4-Cs) alquilo-N(R®)R'0, -(C4-Cs) alquilo-
C(=0)-N(R%R"0, -(C4-Cg) alquilo-OC(=0)-N(R°)R"0, y -(C4-Cs) alquilo-SO.-N(R%)R', en donde cada R° se
selecciona independientemente de H, (C4-Ce) alquilo y (C3-C7) cicloalquilo; y

cada R'0 se selecciona independientemente de R', -(C4-Cs) alquilo-R'!, -SO-R'!, -C(=0)-R'!, - C(=O)OR" y -
C(=O)N(R?R'"; en donde cada R'" se selecciona independientemente de H, (C4-Cs) alquilo, (C2-Cs) alquenilo, (Cz-
Cs) alquinilo, (C+-Cs) haloalquilo, (Cs-Cy7) cicloalquilo, arilo, heterociclo y heteroarilo;

R® se selecciona de:

a) -(C4-Ce) alquilo-O-(C+-Cs) alk-ilo-(C3-C7) carbociclo, -(C4-Cg) alquilo-S-(C+-Cs) cicloalquilo (Cs-C7) carbociclo, -
(C4-Cs) alquilo(O)-(C+-Ce) cicloalquilo (C3-Cs) carbociclo, -(C1-Cs) alquiloSO»(C+-Cs) cicloalquilo (Cs-C7)
carbociclo, -(C2-Cs) alquenilo-(C+-Cs) haloalquilo, -(C2-Cs) alquinilo-(C+4-Cs) haloalquilo, -(C3-C7) halocarbociclo, -
NRaSO2NR¢Rq4, -NRsSO20(C3-C7) carbociclo, -NR;SO20arilo, -(C2-Cg) alquenilo-(C3-C7) carbociclo, -(C2-Cs)
alquenilo-arilo, -(C2-Cs) alquenilo-heteroarilo, -(C2-Ce) alquenilo-heterociclo, -(C2-Csg) alquinilo-(C3-C7) carbociclo, -
(C2-Ce) alquinilo-arilo, -(C2>-Cs) alquinilo-heteroarilo, -(C,-Cg) alquinilo-heterociclo, -(Cs-C7) carbociclo-Z' o -
halo(C+-Cg) alquilo-Z3; en donde (C+-Cs) alquilo, (C+-Cg) haloalquilo, (Cs-C7) carbociclo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs)
alquinilo, arilo o heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5)
grupos Z;

b) carbociclo espiro-biciclico, carbociclo biciclico fusionado y carbociclo biciclico puenteado; en donde carbociclo
espiro-biciclico, carbociclo biciclico fusionado o un carbociclo biciclico puenteado estan opcionalmente
sustituidos con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5) grupos Z'; en donde dos grupos Z' junto con el atomo o
atomos a los que estan unidos forman opcionalmente un (C3-C7) carbociclo o heterociclo en donde el (Cs-C7)
carbociclo o heterociclo esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z';

c) (C4-Cs) alquilo; en donde (C+-Cs) alquilo esta sustituido con uno o mas grupos Z? y opcionalmente sustituido
con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z°;

d) -X(C+-Cs) alquilo, -X(C4-Cs) haloalquilo, -X(C2-Cs) alquenilo, -X(C,-Cs) alquinilo y -X(Cs-C7) carbociclo; en
donde (C+-Cs) alquilo o (C+-Cg) haloalquilo estan cada uno sustituido con uno o mas grupos Z° y opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos Z'; y en donde (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo y (C3-C7) carbociclo estan
cada uno independientemente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5) grupos Z* y opcionalmente
sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z';

e) arilo, heteroarilo, heterociclo, -Xarilo, -Xheteroarilo y -Xheterociclo; en donde heteroarilo de arilo son
heterociclo estan cada uno independientemente sustituidos con uno o mas (p. €j. 1, 2, 3, 4 o 5) grupos Z° y
opcionalmente sustituidos con uno o mas (p. €j., 1, 2,3,4 0 5) grupos Z°;

f) (C4-Cs) haloalquilo, (C3-C7) carbociclo, (C2-Ce) alquenilo, y (C2-Cs) alquinilo; donde (C+-Cs) haloalquilo, (C3-C7)
carbociclo, (C2-Cg) alquenilo y (C2-Cg) alquinilo estan cada uno independientemente sustituido con uno o mas
(por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5) grupos Z° y opcionalmente sustituidos con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5)
grupos Z'; y g) -NRcRy, -C(O)NR:Rt, -OC(O)NRRt, -SO2NRcRt, -(C1-Cg) alquilo-NReRy, -(C+-Cs) alquiloC(O)-
NReR:, -(C1-Cs) alquilo-OC(O)-NRsR¢ y -(C1-Cs) alquilo-SO2NReRy; en donde cada (C+-Cg) alquilo esta sustituido
independientemente con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5) grupos Z° y opcionalmente sustituido con uno o
mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z';

R® se selecciona de:

a) H, halo, alquilo (C+-Cs) alquilo, y (C+-Cs) haloalquilo

b) (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, (Cs-Cy7) cicloalquilo, nitro, ciano, arilo, heterociclo o heteroarilo;

¢) -C(=0)-R', -C(=0)-OR', -OR™", -8R, -§(0)-R"", -SO,-R"", -(C+-Cg) alquilo-R"", -(C4-Cg) alquilo C(=0)-R", -
(C4-Cs) alquilo-C(=0)-OR'!, -(C4-Cg) alquilo-OR™, -(C4-Cg) alquilo-SR'!, -(C4-Cg) alquilo-S(O)-R'" y -(C4-Cs)
alquilo -SO2-R"", en donde cada R"' se selecciona independientemente de H, (C4-Csg) alquilo, (C>-Cs) alquenilo,
(C2-Cs) alquinilo, (C4-Cs) haloalquilo, (Cs-C7) cicloalquilo, arilo, heterociclo y heteroarilo; y

d) -N(R®)R'?, -C(=0)-N(R%)R"0, -OC(=0)-N(R%R"?, -SO.-N(R®)R"0, -(C+-Cs) alquilo-N(R®)R'0, -(C4-Cs) alquilo-C(-
0)-N(R%)R"9, -(C+-Cs) alquilo-OC(=0)-N(R®*)R'® y -(C4-Cg) alquilo-SO2-N(R®?)R'?; en donde cada R°® se selecciona
independientemente de H, (C+-Cs) alquilo y (Cs-C7) cicloalquilo; y

cada R'0 se selecciona independientemente de R', -(C4-Cs) alquilo-R'!, -SO-R'!, -C(=0)-R'!, - C(=O)OR" y -
C(=O)N(R?R'"; en donde cada R'" se selecciona independientemente de H, (C4-Cs) alquilo, (C2-Cs) alquenilo, (Cz-
Cs) alquinilo, (C+-Cs) haloalquilo, (Cs-Cy7) cicloalquilo, arilo, heterociclo y heteroarilo; y
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donde cualquier arilo, heterociclo o heteroarilo de R'@ esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1,
2 o 3) grupos Z'°;
R se selecciona de:

a) -(C4-Ce) alquilo-O-(C+-Cs) alquilo-(Cs-C7) carbociclo, -(C+-Cs) alquilo-S-(C+-Cs) alquilo-(C3-C7) carbociclo, -(C1-
Cs) alquilo-S(O)-(C+-Cs) alquilo-(C3-Cy) carbociclo, -(C1-Csg) alquilo-SO2-(C4-Cs) cicloalquilo (C3-C7) carbociclo, -
(C2-Cs) alquenilo-(C4-Cg) haloalquilo, -(C2-Cg) alquinilo-(C4-Cg) haloalquilo, -halo(Cs-C7) carbociclo, -
NRaSO2NR¢Rq4, -NR2SO20(C3-C7) carbociclo, -NR,SO20arilo, -(C2-Cg) alquenilo-(C3-C7) carbociclo, -(C2-Cs)
alquenilo-arilo, -(C2-Cs) alquenilo-heteroarilo, -(C2-Ce) alquenilo-heterociclo, -(C2-Csg) alquinilo-(C3-C7) carbociclo, -
(C2-Cs) alquinilo-arilo, -(C2-Cs) alquinilo-heteroarilo, -(C,-Cs) alquinilo-heterociclo, -(Cs-C7) carbociclo-Z' o-halo
(C4-Cs) alquilo-Z3; en donde (C+-Cs) alquilo, (C1-Cg) haloalquilo, (Cs-C7) carbociclo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs)
alquinilo, arilo o heteroarilo estan opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z';
b) carbociclo espiro-biciclico, carbociclo biciclico fusionado y carbociclo biciclico puenteado; en donde carbociclo
espiro-biciclico, carbociclo biciclico fusionado o un carbociclo biciclico puenteado estan opcionalmente
sustituidos con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5) grupos Z'; en donde dos grupos Z' junto con el atomo o
atomos a los que estan unidos forman opcionalmente un carbociclo o heterociclo en donde el carbociclo o
heterociclo esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z°;

b) (C4-Ce) alquilo; en donde (C+-Cg) alquilo esta sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z? y
opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5) grupos Z°;

d) -X(C+-Cs) alquilo, -X(C4-Cs) haloalquilo, -X(C2-Cs) alquenilo, -X(C,-Cs) alquinilo y -X(Cs-C7) carbociclo; en
donde (C+-Cs) alquilo o (C4-Cs) haloalquilo estan cada uno independientemente sustituido con uno o mas (por
ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5) grupos Z® y opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z'; y en donde (C2-Cs)
alquenilo, (C2-Ce) alquinilo y (C3-C7) carbociclo estan cada uno independientemente sustituido con uno o mas
grupos Z* y opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o0 5) grupos Z';

e) arilo, heteroarilo, heterociclo, -Xarilo, -Xheteroarilo y -Xheterociclo que heteroarilo arilo y heterociclo estan
cada uno independientemente sustituidos con uno o mas grupos Z° y opcionalmente sustituidos con uno o mas
(por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z';

f) (C4-Cs) haloalquilo, (C3-C7) carbociclo, (C2-Ce) alquenilo, y (C2-Cs) alquinilo; en donde (C4-Cs) haloalquilo, (Cs-
Cy) carbociclo, (C2-Ce) alquenilo y (C2-Cs) alquinilo estan cada uno independientemente sustituido con uno o mas
(por ejemplo, 1,2, 3,4 o 5) grupos Z° y opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5)
grupos Z'; y

g) 'NReRf, 'C(O)NReRf, -OC(O)NReRf, 'SOZNReRf, -(C1-C5) anuiIo-NReRf, -(C1-C5) anuiIoC(O)—NReRf, -(C1-C5)
alquilo-OC(O)-NR¢R; y -(C+-Cs) alquilo-SO2NR¢Ry; en donde cada (Ci-Cg) alquilo esta sustituido
independientemente con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5) grupos Z° y opcionalmente sustituido con uno o
mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 o0 5) grupos Z°;

R72 se selecciona de:

a) H, halo, alquilo (C4-Cs) alquilo y (C1-Csg) haloalquilo;

b) (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, (Cs-Cy7) cicloalquilo, nitro, ciano, arilo, heterociclo y heteroarilo;

c) -C(=0)-R', -C(=0)-OR™", -OR™", -8R, -§(0)-R"", -SO,-R"", -(C+-Cg) alquilo-R"", -(C4-Cg) alquilo C(=0)-R", -
(C4-Cs) alquilo-C(=0)-OR'!, -(C4-Cg) alquilo-OR™, -(C4-Cg) alquilo-SR'!, -(C4-Cg) alquilo-S(O)-R'" y -(C4-Cs)
alquilo -SO2-R""; en donde cada R"' se selecciona independientemente de H, (C4-Csg) alquilo, (C>-Cs) alquenilo,
(C2-Cs) alquinilo, (C4-Cs) haloalquilo, (Cs-C7) cicloalquilo, arilo, heterociclo y heteroarilo; y

d) -N(R%R', -C(=0)-N(R%R'?, -OC(=0)-N(R%)R"?, -SO.-N(R%)R"?, -(C4-Cs) alquilo-N(R®)R'®, -(C4+-Cs) alquilo-
C(=0)-N(R%R"0, -(C4-Cg) alquilo-OC(=0)-N(R®)R"® y -(C4-Cs) alquilo-SO-N(R?)R'®; en donde cada R°® se
selecciona independientemente de H, (C4-Ce) alquilo y (C3-C7) cicloalquilo; y

cada R'0 se selecciona independientemente de R', -(C4-Cs) alquilo-R'!, -SO-R'!, -C(=0)-R'!, - C(=O)OR"' y -
C(=O)N(R?R'"; en donde cada R'" se selecciona independientemente de H, (C4-Cs) alquilo, (C2-Cs) alquenilo, (Ca-
Cs) alquinilo, (C+-Cs) haloalquilo, (Cs-Cy7) cicloalquilo, arilo, heterociclo y heteroarilo; y

en donde cualquier arilo, heterociclo o heteroarilo de R'? esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo,
1, 2 0 3) grupos Z'°;
R’ se selecciona de:

a) -(C4-Ce) alquilo-SO2-(C+-Cs) alquilo-Z'3, -C(0)-(C4-Cg) alquilo-Z'3, -O-(C+-Cs) alquilo-Z'3, -S-(C+-Cs) alquilo-Z'3,
-S(0)-(C4-Cs) alquilo-Z'3, -S0O,-(C+-Cs) alquilo-Z'3, -(C4-Cs) alquilo-Z', -(C+-Cs) alquilo-C(0)-(C+-Cs) alquilo-Z'3, -
(C4-Cs) alquilo-C(O)-O(C+-Cs) alquilo-Z'3, -(C4-Cg) alquilo-O-(C+-Csg) alquilo-Z'3, -(C+-Cs) alquilo-S-(C+-Cs) alquilo-
Z'3, -(C4-Cs) alquilo-O-(C+4-Cs) alquilo-(Cs-C7)) carbociclo, -(C+-Cs) alquilo-S-(C+-Cs) alquilo-(C3-C7) carbociclo, -
(C4-Cs) alquilo-S(O)-(C+-Cs) alquilo-(C3-C7) carbociclo, -(C4-Cs) alquilo-SO2-(C+-Cs) alquilo-(C3-C7) carbociclo, -
(C2-Cs) alquenilo-(C4-Cg) haloalquilo, -(C2-Cg) alquinilo-(C4-Cg) haloalquilo, -(Cs-C7) halocarbociclo, -
NRaSO2NR¢Rq4, -NRsSO20(C3-C7) carbociclo, -NR;SO20arilo, -(C2-Cg) alquenilo-(C3-C7) carbociclo, -(Cz-Cs)
alquenilo-arilo, -(C2-Cs) alquenilo-heteroarilo, -(C2-Ce) alquenilo-heterociclo, -(C2-Csg) alquinilo-(C3-C7) carbociclo, -
(C2-Ce) alquinilo-arilo, -(C2>-Cs) alquinilo-heteroarilo, -(C,-Cg) alquinilo-heterociclo, -(Cs-C7) carbociclo-Z' o -
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halo(C+-Cs) alquilo-Z3; en donde (C+-Cs) alquilo, (C+-Cg) haloalquilo, (Cs-C7) carbociclo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs)
alquinilo, arilo o heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5)
grupos Z;

b) carbociclo espiro-biciclico, carbociclo biciclico fusionado y carbociclo biciclico puenteado; en donde carbociclo
espiro-biciclico, carbociclo biciclico fusionado o un carbociclo biciclico puenteado estan opcionalmente
sustituidos con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5) grupos Z'; en donde dos grupos Z' junto con el atomo o
atomos a los que estan unidos forman opcionalmente un (C3-C7) carbociclo o heterociclo en donde el (C3-Cs)
carbociclo o heterociclo esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z';

c) (C4-Cs) alquilo; en donde (C+-Cs) alquilo esta sustituido con uno o mas grupos Z? y opcionalmente sustituido
con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z°;

d) -X(C+-Cs) alquilo, X(C1-Cs) haloalquilo, X(C2-Cs) alquenilo, -X(C2-Ce) alquinilo y -X(C3-C7) carbociclo; en donde
(C4-Cs) alquilo y (C4-Cg) haloalquilo estan cada uno sustituido con uno o mas grupos Z® y opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos Z'; y en donde (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo y (C3-C7) carbociclo estan
cada uno sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z* y opcionalmente sustituido con uno o
mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z';

e) arilo, heteroarilo, heterociclo, -Xarilo, -Xheteroarilo y -Xheterociclo; en donde arilo, heteroarilo y heterociclo
estan cada uno sustituido con uno o mas grupos Z° y opcionalmente sustituidos con uno o mas (por ejemplo, 1,
2, 3,4 05)grupos Z';

f) (C4-Ce) haloalquilo, (C3-C7) carbociclo, (C2-Cg) alquenilo y (C2-Cs) alquinilo; en donde (C+-Cg) haloalquilo, (Cs-
C7) carbociclo, (C2-Cg) alquenilo y (C2-Ce) alquinilo estan cada uno sustituido con uno o mas grupos Z8 y
opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z'; y

g) 'NReRf, 'C(O)NReRf, -OC(O)NReRf, 'SOZNReRf, -(C1-C5) anuiIo-NReRf, -(C1-C5) anuiIoC(O)—NReRf, -(C1-C5)
alquilo-OC(0O)-NR¢R; y -(C+-Cs) alquilo-SO2NReRy; en donde cada (C+1-Ce) alquilo esta sustituido con uno o mas
(por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5) grupos Z8 y opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5)
grupos Z°;

R8a se selecciona de:

a) halo, nitro y ciano;

b) R", -C(=0)-R"!, -C(=0)-OR"", -OR", -SSR, -§(0)-R"!, -SO,-R", -(C4+-Cs) alquilo-R", -(C+-Cs) alquilo-C(=0)-
R", -(C4-Cs) alquilo-C(=0)-OR'"", -(C4-Cs) alquilo-OR', -(C4-Cs) alquilo-SR"", -(C+-Cs) alquilo-S(O)-R"" y -(C+-Cs)
alquilo-SO2-R'"; en donde cada R'! se selecciona independientemente de H, (C4-Cg) alquilo, (C2-Cs) alquenilo,
(C2-Cs) alquinilo, (C4-Cs) haloalquilo, (Cs-C7) cicloalquilo, arilo, heterociclo y heteroarilo; en donde arilo,
heterociclo y heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos
Z11;

c) -N(R%R', -C(=0)-N(R®)R'0, -OC(=0)-N(R%)R", -SO-N(R%)R', -(C4-Cg) alquilo-N(R®)R'?, -(C4+-Cs) alquilo-
C(=0)-N(R%R"0, -(C4-Cg) alquilo-OC(=0)-N(R®)R'® y -(C4-Cs) alquilo-SO2-N(R?)R'®; en donde cada R°® se
selecciona independientemente de H, (C4-Ce) alquilo y (C3-C7) cicloalquilo; y

cada R'0 se selecciona independientemente de R', -(C4-Cs) alquilo-R'!, -SO-R'!, -C(=0)-R'!, - C(=O)OR" y -

C(=O)N(R?R'"; en donde cada R'" se selecciona independientemente de H, (C4-Cs) alquilo, (C2-Cs) alquenilo, (Cz-
Cs) alquinilo, (C+-Cs) haloalquilo, (Cs-Cy7) cicloalquilo, arilo, heterociclo y heteroarilo;

R® se selecciona de:
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a) -(C4-Ce) alquilo-SO2-(C+-Cs) alquilo-Z'3, -C(0)-(C+-Cs) alquilo-Z'3, -O-(C+-Cs) alquilo-Z'3, -S-(C+-Cs) alquilo-Z'3,
-S(0)-(C4-Cs) alquilo-Z'3, -S0O,-(C+-Cs) alquilo-Z'3, -(C4-Cs) alquilo-Z', -(C+-Cs) alquilo-C(0)-(C+-Cs) alquilo-Z13, -
(C4-Cs) alquilo-C(O)-O(C+-Cs) alquilo-Z'3, -(C4-Cg) alquilo-O-(C+-Csg) alquilo-Z'3, -(C4-Cs) alquilo-S-(C+-Cs) alquilo-
Z'3, -(C4-Cg) alquilo-O-(C+-Cs) alquilo-(Cs-C7) carbociclo, -(C1-Cs) alquilo-S-(C+-Cs) alquilo-(Cs-C7) carbociclo, -
(C4-Cs) alquilo-S(0)-(C+-Cs) alquilo-(C3-C7) carbociclo, -(C4-Cs) alquilo-SO2-(C+-Cs) alquilo-(C3-C7) carbociclo, -
(C2-Cs) alquenilo-(C4-Cs) haloalquilo, -(C2-Cs) alquinilo-(C+-Cg) haloalquilo, halo(C3-C;) carbociclo, -
NRaSO2NR:Rq4, -NRsSO20(C3-C7) carbociclo, -NR,SO20arilo, -(C2-Cg) alquenilo-(C3-C7) carbociclo, -(C2-Cs)
alquenilo-arilo, -(C2-Cs) alquenilo-heteroarilo, -(C2-Ce) alquenilo-heterociclo, -(C2-Cs) alquinilo-(C3-C7) carbociclo, -
(C2-Cs) alquinilo-arilo, -(C2-Cs) alquinilo-heteroarilo, -(C,-Cs) alquinilo-heterociclo, -(Cs-C7) carbociclo-Z' o-halo
(C4-Cs) alquilo-Z3; en donde (C+-Cs) alquilo, (C1-Cg) haloalquilo, (Cs-C7) carbociclo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs)
alquinilo, arilo o heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5)
grupos Z' :

b) carbociclo espiro-biciclico, carbociclo biciclico fusionado y carbociclo biciclico puenteado; en donde carbociclo
espiro-biciclico, carbociclo biciclico fusionado o un carbociclo biciclico puenteado estan opcionalmente
sustituidos con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5) grupos Z'; en donde dos grupos Z' junto con el atomo o
atomos a los que estan unidos forman opcionalmente un (C3-C7) carbociclo o heterociclo en donde el (Cs-C7)
carbociclo o heterociclo esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z';

c) (C+-Cs) alquilo; en donde (C+-Cs) alquilo esta sustituido con uno o mas grupos Z? y opcionalmente sustituido
con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z°;

d) -X(C+-Cs) alquilo, -X(C4-Cs) haloalquilo, -X(C2-Cs) alquenilo, -X(C,-Cs) alquinilo y -X(Cs-C7) carbociclo; en
donde (C+-Cs) alquilo y (C4-Cs) haloalquilo estan cada uno independientemente sustituido con uno o mas grupos
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Z3 y opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z'; y en donde cualquier (C2-Cs)
alquenilo, (C2-Ce) alquinilo y (C3-C7) carbociclo estan cada uno independientemente sustituido con uno o mas
(por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z* y opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5)
grupos Z°;

arilo, heteroarilo, heterociclo, -Xarilo, -Xheteroarilo y -Xheterociclo en los que cualquier arilheteroarilo y
heterociclo estan cada uno independientemente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z°y
opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 o 5) grupos Z°;

f) (C4-Ce) haloalquilo, (C3-C7) carbociclo, (C2-Cg) alquenilo y (C2-Cs) alquinilo; en donde (C+-Cg) haloalquilo, (Cs-
C7) carbociclo, (C2-Ce) alquenilo y (C2-Cs) alquinilo estan cada uno independientemente sustituido con uno o mas
(por ejemplo, 1,2, 3,4 o 5) grupos Z° y opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5)
grupos Z'; y g) -NRcRy, -C(O)NReRt, -OC(O)NRRt, -SO2NRcR;, -(C1-Cg) alquilo-NReRy, -(C+-Cs) alquiloC(O)-
NReR:, -(C1-Csg) alquilo-OC(0O)-NRsR¢ y -(C1-Cs) alquilo-SO2NReRy; en donde cada (C+-Cg) alquilo esta sustituido
independientemente con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5) grupos Z° y opcionalmente sustituido con uno o
mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z';

R'32 se selecciona de:

R', -C(=0)-R", -C(=0)-OR"", -OR", -SR'", -S(0)-R"", -SO,-R"", -(C1-Cs) alquilo-R", -(C+-Cs) alquilo C(=0)-R"",
-(C4-Cg) alquilo-C(=0)-OR'!, -(C4-Cg) alquilo-OR"!, -(C4-Cg) alquilo-SR"!, -(C4-Cg) alquilo-S(O)-R"" y -(C+4-Cs)
alquilo-SO2-R'"; en donde cada R'! se selecciona independientemente de H, (C4-Cg) alquilo, (C2-Cs) alquenilo,
(C2-Cs) alquinilo, (C4-Cs) haloalquilo, (Cs-C7) cicloalquilo, arilo, heterociclo y heteroarilo; en donde arilo,
heterociclo y heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos
Z11; y

b) -C(=0)-N(R9R®, -SO.-N(R%)R'0, -(C+-Cs) alquilo-N(R%)R, ~(C4-Ce) alquilo-C(=0)-N(R?)R, -(C+-Cs) alquilo-
OC(=0)-N(R%)R" y -(C+-Cg) alquilo-SO.-N(R%)R'?; en donde cada R°® se selecciona independientemente de H,
(C4-Cs) alquilo y (Cs-Cy) cicloalquilo; y cada R se selecciona independientemente de R', -(C4-Cs) alquilo-R"", -
S0,-R™, -C(=0)-R", -C(=0)OR'"! y -C(=O)N(R®)R"'"; en donde cada R'" se selecciona independientemente de H,
(C4-Cs) alquilo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cg) alquinilo, (C1-Cs) haloalquilo, (C3-C7) cicloalquilo, arilo, heterociclo y
heteroarilo;

R'3 se selecciona de:

a) -(C4-Cs) alquilo-SO2-(C+-Cs) alquilo-Z'3, -C(0)-(C+-Cs) alquilo-Z'3, -O-(C+-Cs) alquilo-Z'3, -S-(C+-Cs) alquilo-Z'3,
-S(0)-(C+-Cs) alquilo-Z'3, -S0O,-(C+-Cs) alquilo-Z'3, -(C4-Cs) alquilo-Z', -(C+-Cs) alquilo-C(0)-(C+-Cs) alquilo-Z'3, -
(C4-Cs) alquilo-C(O)-O(C+-Cs) alquilo-Z'3, -(C4-Cg) alquilo-O-(C+-Cg) alquilo-Z'3, -(C4-Cs) alquilo-S-(C+-Cs) alquilo-
Z'3, -(C4-Cs) alquilo-O-(C+1-Cs) alquilo-(Cs-C7)) carbociclo, -(C4-Cs) alquilo-S-(C+-Cs) alquilo-(C3-C7) carbociclo, -
(C4-Cs) alquilo-S(0)-(C+-Cs) alquilo-(C3-C7) carbociclo, -(C4-Cs) alquilo-SO2-(C+4-Cs) alquilo-(C3-C7) carbociclo, -
(C2-Cs) alquenilo-(C+4-Cs) haloalquilo, -(C2-Cs) alquinilo-(C4-Cs) haloalquilo, halo(C3-C7) carbociclo, -(C2-Cs)
alquenilo-(C3-C7) carbociclo, -(C2-Cs) alquenilo-arilo, -(C2-Ce) alquenilo-heteroarilo, -(C2-Ceg) alquenilo heterociclo,
-(C2-Cg) alquinilo-(C3-C7) carbociclo, -(C2-Cs) alquinilo-arilo, -(C2-Cg) alquinilo-heteroarilo, -(C2-Cg) alquinilo-
heterociclo, -(Cs-C7) carbociclo-Z' o - halo (C4-Cs) alquilo-Z3, -NR.SO2NR:R4, -NR.S0.0(Cs-C7) carbociclo, -
NR.SO;0arilo; en donde (C1-Cg) alquilo, (C4-Cs) haloalquilo, (Cs-C7) carbociclo, (C2-Cg) alquenilo, (C2-Ce)
alquinilo, arilo o heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas (por ejemplo, 1,2, 3,4 o 5)
grupos Z' :

b) carbociclo espiro-biciclico, carbociclo biciclico fusionado y carbociclo biciclico puenteado; en donde carbociclo
espiro-biciclico, carbociclo biciclico fusionado o un carbociclo biciclico puenteado estan opcionalmente
sustituidos con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5) grupos Z'; en donde dos grupos Z' junto con el atomo o
atomos a los que estan unidos forman opcionalmente un (C3-C7) carbociclo o heterociclo en donde el (Cs-C7)
carbociclo o heterociclo esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z';

b) (C4-Cs) alquilo; en donde (C+-Cs) alquilo esta sustituido con uno o mas grupos Z? y opcionalmente sustituido
con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z°;

d) -X(C+-Cs) alquilo, -X(C4-Cs) haloalquilo, -X(C2-Cs) alquenilo, -X(C,-Cs) alquinilo y -X(Cs-C7) carbociclo; en
donde (C+-Cs) alquilo y (C4-Cs) haloalquilo estan cada uno independientemente sustituido con uno o mas grupos
Z3 y opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5) grupos Z'; y en donde cualquier (C2-Cs)
alquenilo, (C2-Ce) alquinilo y (C3-C7) carbociclo estan cada uno independientemente sustituido con uno o mas
(por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z* y opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5)
grupos Z°;

e) arilo, heteroarilo, heterociclo, -Xarilo, -Xheteroarilo y -Xheterociclo en donde cualquier arilheteroarilo y
heterociclo estan cada uno independientemente sustituidos con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 o 5) grupos Z°
y opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z';

f) (C1-Ce) haloalquilo, (C3-C7) carbociclo, (C2-Cg) alquenilo y (C2-Cs) alquinilo; en donde (C+-Cg) haloalquilo, (Cs-
C7) carbociclo, (C2-Cs) alquenilo y (C2-Cs) alquinilo estan cada uno independientemente sustituidos con uno o
mas (por ejemplo, 1,2, 3,4 o0 5) grupos Z° y opcionalmente sustituidos con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5)
grupos Z'; y g) -C(O)NReRy, -SO2NReRy, -(C+-Cg) alquilo-NReRy, -(C1-Cs) alquiloC(O)-NReRy, -(C+-Cs) alquilo-
OC(0)-NReRt y -(C+-Cs) alquilo-SO2NReRy; en donde cada (C+-Cs) alquilo esta sustituido independientemente con
uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5) grupos Z8 y opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4
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o 5) grupos Z°;

o cualquiera de R% y R® Rf y R’ Ry R®% R'y R8 R'y R?2 0 R'y R junto con los atomos a los que estan
unidos forman un carbociclo de 5 0 6 miembros o un heterociclo de 4, 5, 6 o 7 miembros; en donde el carbociclo de
5 6 6 miembros o un heterociclo de 4, 5, 6 o 7 miembros esta opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo
1, 2 6 3) sustituyentes seleccionados cada uno independientemente de halo, alquilo (C4-Cs) alquilo, (C2-Ce)
alquenilo, (C4-Cs) haloalquilo, (Cs-C7) cicloalquilo, -OH, -O(C4-Cs) alquilo, -SH, -S(C+-Cs) alquilo, -NH,, -NH(C+-Ce)
alquilo y -N((C+-Cs) alquilo)y;

o cualquiera de R% y R, R® y R” 0 R” y R&, junto con los atomos a los que estan unidos forman un carbociclo de 5 o
6 miembros o un heterociclo de 4, 5, 6 o 7 miembros; en donde el carbociclo de 5 o0 6 miembros o un heterociclo de
4, 5, 6 o 7 miembros estan cada uno independientemente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) grupos Z’
o Z8 en donde cuando dos grupos Z7 son en el mismo atomo de los dos grupos Z7, junto con el atomo al que estan
unidos forman opcionalmente un (Cs-C7) carbociclo o heterociclo de 4, 5 0 6 miembros;

o cualquierade R'y R8, R'y R? 0 R" y R junto con los atomos a los que estan unidos forman un carbociclo de 5 6
6 miembros o un heterociclo de 4, 5, 6 o 7 miembros; en donde el carbociclo de 5 6 6 miembros o un 4, 5, 6 o
heterociclo de 7 miembros son cada uno independientemente sustituidos con uno o mas (por ejemplo 1, 2 o 3)
grupos Z7 o Z8; en donde cuando dos grupos Z7 son en el mismo atomo de los dos grupos Z7, junto con el atomo al
que estan unidos forman opcionalmente un (Cs-C7) carbociclo o heterociclo de 4, 5 0 6 miembros;

X se selecciona independientemente de O, -C(O)-, -C(O)O-, -S-, -S(O)-, -SO2-, -(C4-Cs) alquiloO-, -(C4-Cs)
alquiloC(0)-, -(C+-Ce) alquiloC(O)O-, -(C4-Cs) alquiloS-, -(C1-Cs) alquiloS(O)-, -(C+-Cs) alquiloSO--;

cada Z' se selecciona independientemente de halo, -NO,, -OH, =NOR,, -SH, -CN, -(C4-Cs) alquilo, -(C2-Cg)
alquenilo, -(C2-Cg) alquinilo, -(C4+-Cs) haloalquilo, (Cs-C7) carbociclo, -(Cs-C7) halocarbociclo, -arilo, heteroarilo,
heterociclo, -O(C1-Cs) alquilo, -O(C2-Cs) alquenilo, -O(C»-Cg) alquinilo, -O(C+-Cs) haloalquilo, -O(Cs-C7) carbociclo, -
O(C3-C7) halo- carbociclo, -Oarilo, -Oheteroarilo, -Oheterociclo, -S(C4-Cs) alquilo, -S(C2-Ce) alquenilo, -S(C2-Cs)
alquinilo, -S(C+-Cs) haloalquilo, -S(Cs-C7) carbociclo, -S(Cs-C7) halocarbociclo, -arilo, -heteroarilo, -heterociclo, -
S(0)(C+-Cs) alquilo, -S(O)(C2-Cs) alquenilo, -S(O)(C2-Cs) alquinilo, -S(O)(C+-Cs) haloalquilo, -S(O)(Cs-C7) carbociclo,
-S(0O) (Cs-Cr) halocarbociclo, -SO»(C+-Cg) alquilo, -S(O) arilo, -S(O) carbociclo, -S(O) heteroarilo, -S(O) heterociclo, -
S0O2(C2-Cg) alquenilo, -SO,(C2-Cs) alquinilo, -SO»(C+-Cs) haloalquilo, -SO,(C3-C7) carbociclo, -SOz(Cs-C7)
halocarbociclo le, -SO» arilo, - SO, heteroarilo, -SO, heterociclo, -SO2NR¢Rg, -NR:R4, -NRsC(O)R3, -NR.C(O)OR,, -
NRaC(O)NRcRy -NRaSO2Rp, -NRaSO2NR:R4, -NRaSO20(C3-C7) carbociclo, -NRzSO20arilo, -OS(0)2Ra, -C(O)Ra, -
C(O)ORy, -C(O)NR¢R4, y -OC(O)NR:R4, en donde cualquier (C1-Cs) alquilo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, -(Cs-
C;) halocarbociclo, (Cs-C7) carbociclo, (C3:-C;) halocarbociclo, arilo, heteroarilo o heterociclo de Z' esta
opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5) halégeno, -OH, -OR;, -CN, -NR,C(O)2Ry,
heteroarilo, heterociclo, -Oheteroarilo, -Oheterociclo, -NHheteroarilo, -NHheterociclo, o -S(O):NR:Rg;

cada Z? se selecciona independientemente de -NO,, -CN, espiro-heterociclo, heterociclo puenteado, carbociclo
espiro-biciclico, carbociclo biciclico puenteado, NR.SO2(C3-C7) carbociclo, -NRsSO, arilo, -NR.SO; heteroarilo, -
NRaSO2NR¢R¢, -NR;SO,0(Cs-C7) carbociclo y -NR,SO-Oarilo;

cada Z® se selecciona independientemente de -NO», -CN, -OH, oxo, =NOR,, tioxo, - arilo, heterociclo, heteroarilo, -
(C3-C7) halocarbociclo, -O(C+-Cs) alquilo, -O(Cs-C7) carbociclo, -Ohalo (Cs-Cy7) carbociclo, -Oarilo, -Oheterociclo, -
Oheteroarilo, -S(C+-Cs) alquilo, - S(Cs-C7) carbociclo, -S(Cs-C7) halocarbociclo, -Sarilo, -Sheterociclo, -Sheteroarilo, -
S(0)(C+-Cg) alquilo, -S(O)(Cs-C7) carbociclo, -S(O)(Cs-C7) halocarbociclo, -S(O) arilo, -S(O) heterociclo, -S(O)
heteroarilo, -SO2(C+-Cs) alquilo, -SO2(C3-C7) carbociclo, -SO2(C3-C7) halocarbociclo, SO, arilo, -SO; heterociclo, -
SO; heteroarilo, -NRaRp, -NR;C(O)Rp, -C(O)NRcRy4, -SO2NR:R4, -NRaSO2NR:R4, -NR2SO.0(C3-C7) carbociclo y -
NR2SO-Oarilo;

cada Z* se selecciona independientemente de halégeno, -(C1-Cs) alquilo, (Cs-C7) carbociclo, -halo(C+-Csg) alquilo, -
NO2, -CN, -OH, oxo, =NOR,, tioxo, -arilo, -heterociclo, -heteroarilo, -(C3-C7) halocarbociclo, -O(C+-Cs) alquilo, -O(Cs-
Cy) carbociclo, -O(Cs-C7) halocarbociclo, -Oarilo, -Oheterociclo, -Oteroarilo, -S(C+-Cs) alquilo, -S(C3s-C7) carbociclo, -
S(C3-C7) halocarbociclo, -Sarilo, -Sheterociclo, - Sheteroarilo, -S(O)(C+-Cg) alquilo, -S(O)(Cs-C7) carbociclo, -
S(0O)(Cs-C7) halocarbociclo, -S(O) arilo, -S(O) heterociclo, -S(O) heteroarilo, -SO2(C1-Cg) alquilo, -SO2(C3-C7)
carbociclo, -SO2(C3-C7) halocarbociclo, SO, arilo, -SO, heterociclo, -SO, heteroarilo, -NRsRp, -NR.C(O)R4, -
C(O)NR¢Rg, - SO2NR:R¢, -NRaSO2NR:R4, -NR;SO,0(C3-C7) carbociclo y -NR.SO;0arilo;

cada Z° se selecciona independientemente de -NOz, -CN, -NR,SO:NR:R4, -NR,SO,O(Cs-C;) carbociclo, -
NR2SOz0arilo, -NR;SO2(C+-Cg) alquilo, -NRaSO2(C2-Cs) alquenilo, -NR;SO»(C2-Ce) alquinilo, -NRzSO2(Cs-C7)
carbociclo, -NR;SO2(Cs3-C7) halocarbociclo, -NR;SO- arilo, -NR,SO2 heteroterilo, -NR,SO, heteroarilo, -NR.SO;
heterociclo, -NR,C(O)alquilo, -NRsC(O)alquenilo, -NR,C(O)alquinilo, -NR,C(O)(C3-C7) carbociclo, -NR,C(O)(C3-C7)
halocarbociclo, -NR,C(O)arilo, -NR,C(O)heteroarilo, -NR.C(O)heterociclo, NRaC(O)NR:Ry y NR,C(O)Oy;

cada Z° se selecciona independientemente de -NO, -CN, -NRaRa, NRaC(O)Ry, -C(O)NR:Rq, -(C3-C7) halocarbociclo,
- arilo, -heteroarilo, -heterociclo, -Oarilo, -Oheteroarilo, -Oheterociclo, -O(Cs-C7) halocarbociclo, -O(C1-Ce) alquilo, -
O(C3-Cy) carbociclo, -Ohalo (C+4-Cs) alquilo, -Sarilo, -Sheteroarilo, -Sheterociclo, -S(C3-C7) halocarbociclo, -S(C+-Cs)
alquilo, -S(Cs-Cy) carbociclo, -S(C+-Cg) haloalquilo, -S(O) arilo, -S(O) heteroarilo, -S(O) heterociclo, -S(O)(C3-C7)
halocarbociclo, -S(O) (C+-Ce) alquilo, -S(O)(Cs-Cy7) carbociclo, -S(O) halo (C4-Cs) alquilo, -SO; arilo, -SO- heteroarilo,
-SO; heterociclo, -SO»(C1-Cg) alquilo, -SO- halo (C4-Cs) alquilo, -SO2(Cs-C7) carbociclo, -SO,(C3-C7) halocarbociclo, -
SO2NRcRy, -NRaSO2(C3-C7) halocarbociclo, -NRaSO; arilo, -NRsSO; heteroterilo, -NR.SO; heteroarilo, -
NRaSO2NR¢R¢, -NR;SO20(C3-C7) carbociclo y -NR,SO-Oarilo;

cada Z” se selecciona independientemente de -NO2, =NOR,, -CN, -(C4-Cg) alquilo-Z'?, -(C2-Cs) alquenilo-Z'?, -(Co-
Cs) alqueniloOH, -(C,-Cs) alquinilo-Z'?, -(C,-Cs) alquinilo-OH, -(C4-Cs) haloalquilo-Z'?, -(C4-Cs) haloalquiloOH, -(Cs-
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C7) carbociclo-Z'?, -(Cs-C7) carbocicloOH, -(C3-C7) halocarbociclo, -(C+-Cs) alquiloNR;R4, -(C1-Cg) alquiloNRLC(O)Ra,
-(C+-Cg) alquiloNR,SO2R,, -arilo, -heteroarilo, -heterociclo, -O(C+-Cg) alquilo-Z'?, -O(C>-Cs) alquenilo, -O(C2-Cg)
alquinilo, -O(C+-Cs) haloalquilo, -O(C3-C7) carbociclo, -O(Cs-C7) halocarbociclo, -Oarilo, -O(C+-Ceg) alquiloNR:Rg, -
O(C+-Cp) alquiloNR,C(O)Ra, -O(C+-Cs) alquiloNR,SO2R,, -Oheteroarilo, - Oheterociclo, -S(C+-Cs) alquilo-Z'2, -S(Ca-
Cs) alquenilo, -S(C»-Cs) alquinilo, -S(C+-Cs) haloalquilo, - S(C3-C7) carbociclo, -S(Cs-C7) halocarbociclo, -S(C+-Cs)
alquiloNR¢Rg, -S(C+-Cs) alquiloNR,C(O)Ra, -S(C+-Cg) alquiloNR,SO2R,, -Sarilo, -Sheteroarilo, -Sheterociclo, -
S(0)(C+-Cs) alquilo, -S(O)(C2-Cs) alquenilo, -S(O)(C2-Cs) alquinilo, -S(0)(C+-Cs) haloalquilo, -S(O)(Cs-C7) carbociclo,
-S(0)(C3-Cy) halocarbociclo, -SO2(C+-Cg) alquilo, -S(O)(C4-Cs) alquiloNR:Rg4, -S(O)(C+4-Cs) alquiloNR.C(O)R,, -
S(0)(C+-Cs) alquiloNR;SO2R,, -S(O) arilo, -S(O) heteroarilo, -S(O) heterociclo, -SO3(C1-Cs) alquilo, -SO2(C2-Cs)
alquenilo, -SO2(C,-Ce) alquinilo, -SO2(C+-Cs) haloalquilo, -SO2(Cs-C7) carbociclo, -SO»(Cs-C7) halocarbociclo, -SO;
arilo, -SO heteroarilo, -SO, heterociclo, -SO,(C+-Cs) alquiloNR:Rg, -SO2(C+-Cs) alquiloNR,C(O)Ra, -SO2(C1-Ce)
anuiIoNRaSOZRa, -SOzNRCRd, -NRaC(O)ORb, -NRaC(O)NRCRd -NRaSOZRb, -NRaSOZNRCRd, -NRaSOZO(C3-C7)
carbociclo, -NR;SO-0arilo, -OS(0)2Ra, -C(O)NRR4, y-OC(O)NR:R4, en donde cualquier (C1-Cs) alquilo, (C2-Ce)
alquenilo, (C>-Cs) alquinilo, (Cs-C7) carbociclo, (Cs-C7) halocarbociclo, arilo, heteroarilo o heterociclo de Z7 esta
opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5) halégeno, - OH, -ORy, -CN, -NR,C(O)2Ry,
heteroarilo, heterociclo, -Oheteroarilo, -Oheterociclo, -NHheteroarilo, -NHheterociclo, o -S(O):NR:Rg;

cada Z8 se selecciona independientemente de -NO, o -CN;

cada Z° se selecciona independientemente de -(C4-Cg) alquilo, -O(C+-Cs) alquilo;

cada Z'° se selecciona independientemente de

i) halo, oxo, tioxo, (C2-Cs) alquenilo, (C+-Ceg) haloalquilo, (C3-C7) cicloalquilo, (Cs-Cy) cicloalquilo (C4-Cs) alquilo-, -
OH, -O(C1-Cg) alquilo, -O(C+-Cs) haloalquilo, -SH, -S(C1-Cs) alquilo, -SO(C4-Cs) alquilo, -SO2(C+-Cs) alquilo, -NHa,
-NH(C1-Cs) alquilo y -N((C+-Ce) alquilo);

ii) (C4-Cs) alquilo opcionalmente sustituido con -OH, -O-(C+-Cs) haloalquilo, o -O-(C+-Cs) alquilo; y

iii) arilo, heterociclo y heteroarilo, cuyo arilo, heterociclo y heteroarilo esta opcionalmente sustituido con halo,
alquilo (C4-Cs) 0 COOH;

cada Z"' se selecciona independientemente de Z'% -C(=0)-NH, -C(=0)-NH(C+-C4) alquilo, -C(=0)-N((C1.C4)
alquilo),, -C(=0)-arilo, -C(=0O)heterociclo y -C(=O)heteroarilo;

cada Z' se selecciona independientemente de -NO,, =NOR,, tioxo, arilo, heterociclo, heteroarilo, -(Cs-C7)
halocarbociclo, -(Cs-C7) carbociclo, -O(C3-C7) carbociclo, -Ohalo (Cs3-C;) carbociclo, -Oarilo, -Oheterociclo, -
Oheteroarilo, -S(C+-Cs) alquilo, -S(C3-C7) carbociclo, -Shalo (Cs-C7) carbociclo, -Sarilo, -Sheterociclo, -Sheteroarilo, -
S(0)(C+-Cs) alquilo, -S(O)(C3-C7) carbociclo, -S(O) halo (Cs-C7) carbociclo, -S(O) arilo, -S(O) heterociclo, -S(O)
heteroarilo, -SO,(C1-Cs) alquilo, - SO»(Cs-C7) carbociclo, -SO2(C3-C7) halocarbociclo, SO- arilo, -SO2 heterociclo, -
SO; heteroarilo, -NRaRa, -NR;C(O)Rp, -C(O)NRcRy4, -SO2NR:R4, -NRaSO2NR:R4, -NR:SO»0(C3-C7) carbociclo y -
NR2SO-Oarilo;

cada Z" se selecciona independientemente de -NO3, -OH, =NOR,, -SH, -CN, -(Cs-C7) halocarbociclo, -O(C+-Cs)
alquilo, -O(C2-Cg) alquenilo, -O(C2-Cg) alquinilo, -O(C1-Cg) haloalquilo, -O(Cs-C;7) carbociclo, -O(Cs-C7)
halocarbociclo, -Oarilo, -Oheteroarilo, -Oheterociclo, -S(C1-Cs) alquilo, -S(C2-Cs) alquenilo, -S(C2-Cs) alquinilo, -S(C+-
Cs) haloalquilo, -S(Cs-C7) carbociclo, -S(C3-C7) halocarbociclo, -Sarilo, -Sheteroarilo, -Sheterociclo, -S(O)(C1-Cs)
alquilo, -S(0O)(C2-Cs) alquenilo, -S(O)(C2-Cs) alquinilo, -S(O)(C1-Cs) haloalquilo, -S(0O)(Cs-C7) carbociclo, -S(O)(C3-C7)
halo-carbociclo, -S(O) arilo, -S(O) heteroarilo, -S(O) heterociclo, -SO,(C1-Cs) alquilo, -SO»(C2-Cs) alquenilo, -SO2(C»-
Cs) alquinilo, -SO2(C+-Cg) haloalquilo, -SO2(Cs-C7) carbociclo, -SO»(Cs-C7) halocarbociclo, -SO, arilo, -SO;
heteroarilo, -SO, heterociclo, -SO2NRcR4, -NR:Rg, -NR;C(O)Ra, -NRsC(O)ORy, -NRsC(O)NR:Ry -NR:SO2Rp, -
NRaSO2NRcR4, -NRaSO-0(C3-C7) carbociclo, -NR.SO20arilo, -OS(0)2Ra, -C(O)Ra, -C(O)ORy, -C(O)NRcRq, y -
OC(O)NR¢Rg; en donde cualquier (C+-Cs) alquilo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, -(Cs-C7) halocarbociclo, (C3-C7)
carbociclo, (Cs-C7) halocarbociclo, arilo, heteroarilo o heterociclo de Z'3 esta opcionalmente sustituido con uno o mas
(por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5) halégeno, -OH, -ORyp, -CN, -NR.C(O)2Rs, heteroarilo, heterociclo, -Oheteroarilo, -
Oheterociclo, -NHheteroarilo, -NHheterociclo, o -S(O)NR:Rg;

cada Z' se selecciona independientemente de -NO2, =NOR,, -CN, -(C3-C7) halocarbociclo, -O(Cs-C7) halocarbociclo,
-S(Cs-Cy) halocarbociclo, -S(O)(Cs-C7) halocarbociclo, -SO2(Cs-C7) halocarbociclo, -NR.SO2NR:Rg4, -NRaSO,0(Cs-
C7) carbociclo, -NR,SO;Oarilo, -OS(0)2Ra,; en donde cualquier -(Cs-C7) halocarbociclo de Z'* esta opcionalmente
sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5) halégeno, -OH, -ORyp, -CN, -NR,C(O)2Rs, heteroarilo,
heterociclo, -Oheteroarilo, -Oheterociclo, -NHheteroarilo, -NHheterociclo, o -S(O):NR¢Rg;

cada R, es independientemente H, (C4-Cg) alquilo, -(C2-Ce) alquenilo, -(C2-Cs) alquinilo, (Cs-C7) carbociclo,
heterociclo, arilo, arilo(C+-Cs) alquilo, heteroarilo o heteroarilo(C1-Cs) alquilo; en donde cualquier (C1-Ce) alquilo, (Co-
Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, (Cs-C7) carbociclo, heterociclo, arilo, o heteroarilo de R, esta opcionalmente
sustituido con halégeno, OH y ciano; cada R, es independientemente -(C1-Cg) alquilo, -(C2-Cs) alquenilo, -(C2-Ce)
alquinilo, (Cs-C7) carbociclo, heterociclo, arilo, arilo(C1-Cg) alquilo-, heteroarilo o heteroarilo(C+-Ce) alquilo-; en donde
cualquier (C4-Cg) alquilo, -(C2-Cs) alquenilo, -(C2-Cs) alquinilo, (Cs-C7) carbociclo, heterociclo, arilo, o heteroarilo de
Ry esta opcionalmente sustituido con halégeno, OH y ciano; R; y Ry se seleccionan cada uno independientemente
de H, (C4-Cs) alquilo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, (Cs-C7) carbociclo, arilo, arilo (C4-Ce) alquilo, heterociclo,
heteroarilo o heteroarilo(C+-Cs) alquilo- en donde cualquier (C4-Ce) alquilo, -(C2-Cs) alquenilo, -(C2-Cs) alquinilo, (Cs-
Cy) carbociclo, heterociclo, arilo, o heteroarilo de R; 0 Ry esta opcionalmente sustituido por halégeno, OH y ciano; o
R: ¥y Rq junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclo; donde cualquier heterociclo de R; y Rq
junto con el nitrégeno al que estan unidos esta opcionalmente sustituido con halégeno, OH o ciano;
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cada Re se selecciona independientemente de -ORj, (C1-Cg) alquilo o (C3s-C7) carbociclo en donde (C4-Cs) alquilo o
(C3-C7) carbociclo esta sustituido por uno o mas Zy y opcionalmente sustituido con uno o mas Z;; -(C,-Ce) haloalquilo,
-(C2-Cs) alquenilo, o -(C2-Cs) alquinilo donde cualquier haloalquilo, alquenilo o alquinilo esta opcionalmente sustituido
con uno o mas Zj; arilo, heterociclo o heteroarilo en donde arilo, heterociclo o heteroarilo esta sustituido por uno o
mas Zg;

cada Rf se selecciona independientemente de -Ry, -ORa, -(C1-Ce) alquilo-Z8, -SO2Rg, -C(O)Rg, C(O)ORg, O -
C(O)NReRg; y

cada Ry se selecciona independientemente de -OR,, (C+-Ce) alquilo, (Cs-C7) carbociclo (C4-Cg) haloalquilo, (C2-Ce)
alquenilo, (C2-Ce) alquinilo, arilo, heterociclo o heteroarilo en donde cualquier (C1-Cs) alquilo, (C3s-C7) carbociclo -(C-
Cs) haloalquilo, (C2-Ce) alquenilo, (C2-Ce) alquinilo, arilo, heterociclo o heteroarilo de Ry esta opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos Z;

o una sal del mismo

[0231] En una realizacion, los compuestos de formula | incluyen:

y sus sales

[0232] En otra realizacion, los compuestos de férmula | incluyen:
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y sus sales

[0233] En una realizacion, los compuestos de formula | incluyen:
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y sus sales

[0234] En una realizacion, los compuestos de formula | incluyen:

y sus sales.

Procedimientos sintéticos generales

[0235] Los esquemas 1, 2 y 3 se proporcionan como una descripcion adicional e ilustran métodos generales que se
usaron para preparar compuestos de formula | y que se pueden usar para preparar compuestos adicionales de

férmula I. Los esquemas 4-11 describen los métodos que se usaron o pueden usarse para preparar compuestos de
férmula I.
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Esquema 1
Rg Rs Br
OH Rg A OH Re A OH
PR wesseossorsriorfim
HoN ; Rz R, Re Ry N R, RN R,
Ry #Rs R Ry

R R
R7 N Rg 7 R 2 R_‘
R4 1
Rs Ry Rg
Rg / . O
S
Ry N Ry

[0236] La ciclocondensacion de una hidroxianilina sustituida con un aldehido insaturado sustituido conduce a
quinolinoles. La bromacién se puede lograr usando fuentes electrofilas de bromo tales como NBS. El fenol puede
activarse mediante la transformacion en un grupo saliente tal como trifluorometanosulfonato por tratamiento con
anhidrido trifluorometanosulfénico y una base apropiada tal como 2,6-lutidina. Las reacciones de acoplamiento
cruzado catalizadas por paladio regioselectivas (por ejemplo, Suzuki o Stille) pueden usarse para alquilar la
quinolina con un grupo vinilo que luego puede ser dihidroxilado asimétricamente usando mezclas de reactivos tales
como AD-mezcla-a. La proteccion selectiva del hidroxilo primario se puede lograr con grupos protectores
voluminosos, tales como cloruro de pivaloilo. La formacion del grupo R3 se puede lograr mediante la alquilacion del
alcohol secundario por diversos métodos. Las reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por paladio (por
ejemplo, Suzuki o Stille) pueden usarse para instalar el grupo R* Después de la hidrolisis del grupo protector, el
alcohol primario se puede oxidar para producir los compuestos deseados.
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Esquema 2
Rs Rs Ry Rs Ry
X Rew 7 X Re~ X
> "
HyN Rz R, Re R;,” N R, R/ N R,
R4 \_T%/Rs Ry Ry

X =Cl, Br, | 0

[0237] Alternativamente, ciclocondensacion de un material de anilina de partida halogenado que esta sustituido en
R* puede someterse a ciclocondensacion con un aldehido sustituido insaturado puede entregar quinolinas
sustituidas por R* halogenadas por R® directamente. Estos pueden elaborarse adicionalmente de manera similar a
los métodos descritos para el Esquema 1 para producir compuestos deseados.

Esquema 3
Rs R4 63 RS Rd 83
P ~_-OPG Re~ o~ OPG
e ~
s RQ R13—X (I) N Rz
R, X=CLBr,1 Ry R,
Rs Ry Ry Rs Ry Ry
NP ~OH Ro~ A . -OH
e e
N ~ O
R7 N R2 R7 N Rz
Ry R4

[0238] La generacion de un intermedio de quinolinona se consigue por N-oxidacion de la quinolina con un reactivo
tal como mCPBA, seguido de acilacion, redisposicion térmica y eliminacion selectiva del acetato. La desprotonacion
de la quinolinona seguida de métodos para favorecer la O-alquilacion cuando se trata con un electrofilo apropiado
permite la produccion de sustituyentes en R” en donde el grupo R es un éter. La posterior hidrdlisis y oxidacion
pueden proporcionar compuestos de formula 1 con los grupos R’ de éter.
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Esquema 4

1. Base

OPG OPG

2. RygX
X =Cl, Br, |

[0239] La desprotonacioén de la quinolinona seguida de métodos para favorecer la N-alquilacion cuando se trata con
un electrofilo apropiado puede producir analogos de quinolinona alquilados deseados con modificaciones de R'. La
posterior hidrdlisis y oxidacion produce los compuestos deseados.

Esquema 5
R® R' Ry 0 R® RY Ry RB(OH), L RORR
RE '\ _-OPiv_pyridine R% “~_OPIv  Pd(PPhy), R A OPiv
o7 N R? THO SN R2
H R? r? R!
1. NaOH
2§_ICtrga RS R*Y Ry
& T
Eht RE OH
RN r2®

Rr1

[0240] El triflato de quinolinilo puede prepararse a partir de la quinolinona. Reacciones de acoplamiento cruzado con
el triflato (por ejemplo, reaccién de Suzuki y Sonagashira) pueden introducir diferentes restos de R’. La hidrolisis y la
oxidacion pueden dar los compuestos deseados.

Esquema 6
RS 4 Rs RS R4 R3 RS R4 FSS
RE__J A _OPW POCI; RS i _opy RXHbase  ge ~_-OPiv
xisN, OorS X
o N R2 Cl \N =24 R7 N R2
H R’ R1 R1
1. NaOH
2.Cr0, R® RY R
. A
HslOg RE_ OH
RN r20
R1
X=0,8 N etc
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[0241] La quinolinona puede convertirse en 2-cloroquinolina por tratamiento con reactivos tales como oxicloruro de
fosforo. La sustitucion aromatica nucleofilica puede introducir diferentes grupos R’ en los que el R esta unido a
través de un heteroatomo. La hidrdlisis y la oxidacion pueden producir los analogos deseados.

Esquema 7

- 1. LTMP BL

,, ZVHOA
Dii\’ m(}qo}ﬁrﬁ\/ n O ¢ (HO)QB\CY;\IVOW
N

1. NaOH
2, CrO3

f

[0242] La desprotonacion de 2-cloroquinolina, seguida de reaccion con borato de trimetilo puede generar el acido
borénico. El zinc y el acido acético pueden usarse para reducir la cloroquinolina sustituida a la quinolina. El
acoplamiento cruzado y subsiguiente hidrdlisis y oxidacion pueden proporcionar analogos con diferentes restos R®.

Esquema 8

CrO, OH R'
actenitrilo himedao

NHRgR1
HATU

R™ es una amida

[0243] La metilquinolina se puede oxidar con mCPBA para dar el N-6xido, que puede reaccionar con anhidrido
acético y reordenarse para producir la hidroximetilquinolina. La oxidacion del alcohol puede proporcionar el acido
carboxilico. El acoplamiento con diferentes aminas puede proporcionar restos de amida de R”. La posterior hidrolisis
puede generar compuestos de formula | con amidas de R’.
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Esquema 9
RS R* Ry
6
R~ O~
R e >
O X O .
N R? 1. DPPA, EtN ) RX, RX
OH Rr? t+-BuOH =
2 TEA X=Cl,Br |
RS R* R, RS R* 83
RS O Re_ . -OH
& O — > ,0
RN R? NaCH R N R
R R

[0244] EI acido carboxilico de quinolina puede ser convertido en una amina primaria a través de una transposicion
de Curtius que se puede convertir a grupos adicionales R” en los que el grupo R” es una amina. La hidrdlisis
subsiguiente puede proporcionar compuestos de férmula 1 con los grupos de amina R’.

Esquema 10
R® R* Rs
RS = A O~
X, G
MsCl N R? RXH
OMs R!
X=NR' 0,8
. RS R4 }33 RS R4 33
R\ # O~ RE_/ “_OH
R7 N rz° 77 20
R N R
R1 NaOH 1
R

[0245] La hidroximetilquinolina se puede convertir a mesilato, que puede hacerse reaccionar con diferentes
nucleofilos para proporcionar grupos R7 en donde el grupo R’ esta representado por la férmula general "-CHXR" en
donde X es O, S o NR'. La hidrdlisis posterior puede generar compuestos de férmula .

Esquema 11
RS R Ry RMgBr RS R R NaOH
5 ; i Fe(AcAc) " 2 opy | MeOHITHF
R~ OPiv THF/NMP RS OPiv 503"(:
0" SN R? RIS R?
R‘ R1
CR CrO,
N FislOs R R* R
R > OH CHACN RS P X OH
0°C
RN r? RSN 29
R ]!
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[0246] EI triflato de quinolinilo puede reaccionar con reactivos de Grignard o alquilo-litio en presencia de un
catalizador tal como Fe (AcAc)s para dar la quinolina correspondiente. La posterior desproteccion y oxidacion puede
generar compuestos de férmula I.

Profarmacos

[0247] También se describen profarmacos de compuestos de férmula I. El término "profarmaco” como se usa en el
presente documento se refiere a cualquier compuesto que cuando se administra a un sistema biolégico genera un
compuesto de la invencion que inhibe la replicacion del VIH ("el compuesto inhibidor activo"). El compuesto se puede
formar a partir del profarmaco como resultado de: (i) reaccion(es) quimica(s) espontanea(s), (ii) reaccion(es)
quimica(s) catalizada(s) por enzima, (iii) fotolisis, y/o (iv) reaccidon(es) quimica(s) metabdlica(s).

[0248] "Resto de profarmaco" se refiere a un grupo funcional 1abil que se separa del compuesto inhibidor activo
durante el metabolismo, sistémicamente, dentro de una célula, por hidrdlisis, escisidn enzimatica o por algin otro
proceso (Bundgaard, Hans, "Design and Application of Prodrugs" en A Textbook of Drug Design and Development
(1991), P. Krogsgaard-Larsen y H. Bundgaard, Eds. Harwood Academic Publishers, pp. 113-191). Las enzimas que
son capaces de un mecanismo de activacidon enzimatica con los compuestos de profarmaco de la invencion
incluyen, pero sin limitacion, amidasas, esterasas, enzimas microbianas, fosfolipasas, colinesterasas y fosfasas. Los
restos de profarmacos pueden servir para potenciar la solubilidad, la absorcion y la lipofilia para optimizar la
administracion, la biodisponibilidad y la eficacia del farmaco. Un resto de profarmaco puede incluir un metabolito
activo o farmaco en si mismo.

[0249] Los restos de profarmaco ejemplares incluyen los ésteres de aciloximetilo hidroliticamente sensibles o labiles
-CH,OC(=0)R* y aciloximetilo carbonatos -CH,OC(=0)OR® en la que R* es C4-Cs alquilo, C4-Cs alquilo sustituido,
Cs-Cyo arilo o Ce-Cyo arilo sustituido. El éster de aciloxialquilo se utilizé por primera vez como una estrategia de
profarmaco para acidos carboxilicos y luego se aplicé a fosfatos y fosfonatos por Farquhar et al. (1983) J. Pharm.
Sci. 72: 324; también las patentes de Estados Unidos numeros 4816570, 4968788, 5663159 y 5792756.
Posteriormente, el éster aciloxialquilico se us6 para suministrar acidos fosfénicos a través de las membranas
celulares y para mejorar la biodisponibilidad oral. Una variante cercana del éster de aciloxialquilo, el éster de
alcoxicarboniloxialquilo (carbonato), también puede mejorar la biodisponibilidad oral como un resto de profarmaco en
los compuestos de las combinaciones de la invencion. Un éster de aciloximetilo ejemplar es pivaloiloximetoxi, (POM)
-CH,OC(=0)C(CHs)s. Un resto de profarmaco de carbonato de aciloximetilo ejemplar es pivaloiloximetilcarbonato
(POC) -CH20C(=0)OC(CHs3)s.

[0250] Se informa que ésteres de arilo de grupos de fdsforo, especialmente ésteres de fenilo, mejoran la
biodisponibilidad oral (De Lombaert et al. (1994) J. Med Chem. 37: 498). También se han descrito ésteres de fenilo
que contienen un éster carboxilico orto a un fosfato (Khamnei y Torrence, (1996) J. Med. Chem. 39: 4109-4115). Se
informa que los ésteres de bencilo generan acidos fosfénicos originales. En algunos casos, los sustituyentes en la
posicién orfo- o para- pueden acelerar la hidrdlisis. Los analogos de bencilo con un fenol acilado o un fenol alquilado
pueden generar el compuesto fendlico a través de la accion de enzimas, por ejemplo, esterasas, oxidasas, etc., que
a su vez se escinde en el enlace C-O bencilico para generar acido fosférico y un intermedio de metido de quinona.
Los ejemplos de esta clase de profarmacos estan descritos por Mitchell et al. (1992) J. Chem. Soc. Perkin Trans. Il
2345; Glazier WO 91/19721. Todavia se han descrito otros profarmacos bencilicos que contienen un grupo que
contiene éster carboxilico unido al metileno bencilico (Glazier WO 91/19721). Se informa que los profarmacos que
contienen tio son utiles para la administracién intracelular de farmacos de fosfonato. Estos proésteres contienen un
grupo de etiltio en donde el grupo tiol se esterifica con un grupo acilo o se combina con otro grupo tiol para formar un
disulfuro. La desesterificacion o reduccion del disulfuro genera el intermedio de tio libre que luego se descompone
en acido fosférico y episulfuro (Puech y otros (1993) Antiviral Res., 22: 155-174; Benzaria et al. (1996) J. Med.
Chem. 39: 4958).

Formulaciones farmacéuticas

[0251] Los compuestos de esta invencion se formulan con vehiculos y excipientes convencionales, que se
seleccionaran de acuerdo con la practica ordinaria. Las tabletas contendran excipientes, deslizantes, rellenos,
aglutinantes y similares. Las formulaciones acuosas se preparan en forma estéril, y cuando se pretende que se
administren por administracion diferente a la oral, generalmente seran isoténicas. Todas las formulaciones
contendran opcionalmente excipientes tales como los expuestos en el Handbook of Pharmaceutical Excipients
(1986). Los excipientes incluyen acido ascorbico y otros antioxidantes, agentes quelantes tales como EDTA,
carbohidratos tales como dextrina, hidroxialquilcelulosa, hidroxialquilmetilcelulosa, acido estearico y similares. El pH
de las formulaciones varia de aproximadamente 3 a aproximadamente 11, pero normalmente es de
aproximadamente 7 a 10.

[0252] Si bien es posible que los ingredientes activos se administren solos, puede ser preferible presentarlos como
formulaciones farmacéuticas. Las formulaciones, tanto para uso veterinario como para uso humano, de la invencion
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comprenden al menos un ingrediente activo, como se definié anteriormente, junto con uno o mas vehiculos
aceptables y opcionalmente otros ingredientes terapéuticos. El (los) vehiculo(s) debe(n) ser "aceptable(s)" en el
sentido de ser compatibles con los otros ingredientes de la formulacion vy fisiolégicamente inocuos para el receptor
de la misma.

[0253] Las formulaciones incluyen aquellas adecuadas para las vias de administracion anteriores. Las formulaciones
se pueden presentar convenientemente en forma de dosificacion unitaria y se pueden preparar mediante cualquiera
de los métodos bien conocidos en la técnica de la farmacia. Las técnicas y formulaciones se encuentran
generalmente en Remington's Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Co., Easton, PA). Dichos métodos
incluyen la etapa de poner en asociacion el ingrediente activo con el vehiculo que constituye uno o mas ingredientes
accesorios. En general, las formulaciones se preparan asociando uniforme e intimamente el ingrediente activo con
vehiculos liquidos o vehiculos sodlidos finamente divididos o ambos, y luego, si es necesario, dando forma al
producto.

[0254] Las formulaciones de la presente invencion adecuadas para la administracion oral se pueden presentar como
unidades discretas tales como capsulas, sellos o comprimidos que contienen cada uno una cantidad predeterminada
del ingrediente activo; como polvo o granulos; como una solucién o una suspension en un liquido acuoso o no
acuoso; o como una emulsién liquida de aceite en agua o una emulsion liquida de agua en aceite. El ingrediente
activo también se puede administrar como un bolo, electuario o pasta.

[0255] Una tableta se fabrica mediante compresion o moldeo, opcionalmente con uno o mas ingredientes
accesorios. Las tabletas comprimidas pueden prepararse comprimiendo en una maquina adecuada el ingrediente
activo en una forma de flujo libre tal como un polvo o granulos, opcionalmente mezclados con un aglutinante,
lubricante, diluyente inerte, conservante, tensioactivo o agente dispersante. Los comprimidos moldeados pueden
prepararse moldeando en una maquina adecuada una mezcla del ingrediente activo en polvo humedecido con un
diluyente liquido inerte. Los comprimidos se pueden recubrir o ranurar opcionalmente y opcionalmente se formulan
para proporcionar una liberacion lenta o controlada del ingrediente activo a partir del mismo.

[0256] Para la administracion al ojo u otros tejidos externos, por ejemplo, la boca y la piel, las formulaciones se
aplican preferiblemente como una pomada o crema tdpica que contiene el (los) ingrediente(s) activo(s) en una
cantidad de, por ejemplo, 0,075 a 20% p/p (incluyendo ingrediente(s) activo(s) en un rango entre 0,1% y 20% en
incrementos de 0,1% p/p tal como 0,6% p/p, 0,7% p/p, etc.), preferiblemente 0,2 a 15% p/p y lo mas preferiblemente
0,5 a 10% p/p. Cuando se formulan en una pomada, los ingredientes activos se pueden emplear con una base de
pomada parafinica o miscible en agua. Alternativamente, los ingredientes activos se pueden formular en una crema
con una base de crema de aceite en agua.

[0257] Si se desea, la fase acuosa de la base de crema puede incluir, por ejemplo, al menos 30% p/p de un alcohol
polihidrico, es decir, un alcohol que tiene dos o mas grupos hidroxilo tales como propilenglicol, butano 1,3-diol,
manitol, sorbitol, glicerol y polietilenglicol (incluido PEG 400) y mezclas de los mismos. Las formulaciones topicas
pueden incluir deseablemente un compuesto que mejora la absorcion o penetracion del ingrediente activo a través
de la piel u ofras areas afectadas. Los ejemplos de tales potenciadores de la penetracion dérmica incluyen
dimetilsulfoxido y analogos relacionados.

[0258] La fase oleosa de las emulsiones de esta invenciéon puede estar constituida por ingredientes conocidos de
una manera conocida. Aunque la fase puede comprender simplemente un emulsionante (también conocido como
emulgente), deseablemente comprende una mezcla de al menos un emulsionante con una grasa o un aceite o con
una grasa y un aceite. Preferiblemente, se incluye un emulsionante hidréfilo junto con un emulsionante lipéfilo que
actua como un estabilizador. También se prefiere incluir tanto un aceite como una grasa. Juntos, los emulsionantes
con o sin estabilizador(s) forman la llamada cera emulsionante, y la cera junto con el aceite y la grasa forman la
llamada base de pomada emulsionante que forma la fase oleosa dispersa de las formulaciones de crema.

[0259] Los emulgentes y estabilizadores de emulsion adecuados para su uso en la formulaciéon de la invencion
incluyen Tween® 60, Span® 80, alcohol cetoestearilico, alcohol bencilico, alcohol miristilico, monoestearato de
glicerilo y sulfato de laurilo sédico.

[0260] La eleccion de aceites o grasas adecuadas para la formulacion se basa en lograr las propiedades cosméticas
deseadas. La crema debe ser preferentemente un producto no graso, no manchable y lavable con una consistencia
adecuada para evitar fugas de tubos u otros recipientes. Se pueden usar ésteres alquilicos mono o dibasicos de
cadena lineal o ramificada, tales como di-isoadipato, estearato de isocetilo, diéster de propilenglicol de acidos grasos
de coco, miristato de isopropilo, oleato de decilo, palmitato de isopropilo, estearato de butilo, palmitato de 2-etilhexilo
o una mezcla de cadena ramificada ésteres conocidos como Crodamol CAP, siendo los ultimos tres ésteres
preferidos. Estos pueden usarse solos o en combinacidon, dependiendo de las propiedades requeridas.
Alternativamente, se usan lipidos de alto punto de fusion tales como parafina blanda blanca y/o parafina liquida u
otros aceites minerales.

[0261] Las formulaciones farmacéuticas segun la presente invencién comprenden uno o mas compuestos de la
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invencion junto con vehiculos o excipientes aceptables uno o mas vehiculos farmacéuticamente y opcionalmente
otros agentes terapéuticos. Las formulaciones farmacéuticas que contienen el ingrediente activo pueden estar en
cualquier forma adecuada para el método de administracion pretendido. Cuando se usan para uso oral, por ejemplo,
pueden prepararse tabletas, trociscos, pastillas, suspensiones acuosas u oleosas, polvos o granulos dispersables,
emulsiones, capsulas duras o blandas, jarabes o elixires. Las composiciones destinadas a uso oral se pueden
preparar de acuerdo con cualquier método conocido en la técnica para la fabricacion de composiciones
farmacéuticas y dichas composiciones pueden contener uno o mas agentes que incluyen edulcorantes, agentes
aromatizantes, agentes colorantes y conservantes, con el fin de proporcionar una preparacién agradable. Los
comprimidos que contienen el ingrediente activo en mezcla con un excipiente farmacéuticamente aceptable no
toxico que son adecuados para la fabricacion de tabletas son aceptables. Estos excipientes pueden ser, por ejemplo,
diluyentes inertes, tales como carbonato calcico o sédico, lactosa, monohidrato de lactosa, croscarmelosa sédica,
povidona, calcio o fosfato sddico; agentes de granulacion y desintegracion, tales como almidéon de maiz o acido
alginico; agentes aglutinantes, tales como celulosa, celulosa microcristalina, almidén, gelatina o acacia; y agentes de
lubricacion, tales como estearato de magnesio, acido estearico o talco. Los comprimidos pueden estar sin recubrir o
pueden recubrirse mediante técnicas conocidas que incluyen la microencapsulacion para retrasar la desintegracion y
la adsorcién en el tracto gastrointestinal y proporcionar asi una accién sostenida durante un periodo mas
prolongado. Por ejemplo, se puede emplear un material de retardo tal como monoestearato de glicerilo o diestearato
de glicerilo solo o con una cera.

[0262] Las formulaciones para uso oral también se pueden presentar como capsulas de gelatina dura donde el
ingrediente activo se mezcla con un diluyente sdlido inerte, por ejemplo, fosfato de calcio o caolin, o como capsulas
de gelatina blanda en las que el ingrediente activo se mezcla con agua o un aceite medio, como el aceite de mani,
parafina liquida o aceite de oliva.

[0263] Las suspensiones acuosas de la invencién contienen los materiales activos en mezcla con excipientes
adecuados para la fabricacion de suspensiones acuosas. Tales excipientes incluyen un agente de suspension, tal
como carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginato de sodio, polivinilpirrolidona,
goma de tragacanto y goma arabiga, y agentes dispersantes o humectantes tales como fosfatidos de origen natural
(por ejemplo, lecitina), un producto de condensacion de un 6xido de alquileno con un acido graso (por ejemplo,
estearato de polioxietileno), un producto de condensacion de 6xido de etileno con un alcohol alifatico de cadena
larga (por ejemplo, heptadecatonilenoxicetanol), un producto de condensacion de 6xido de etileno con un éster
parcial derivado de un acido graso y anhidrido de hexitol (p. ej., monooleato de sorbitan de polioxietileno). La
suspension acuosa también puede contener uno o mas conservantes tales como p-hidroxi-benzoato de etilo o n-
propilo, uno o mas agentes colorantes, uno o mas agentes aromatizantes y uno o mas agentes edulcorantes, tales
Ccomo sacarosa o sacarina.

[0264] Las suspensiones de aceite pueden formularse suspendiendo el ingrediente activo en un aceite vegetal, tal
como aceite de cacahuete, aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite de coco, o en un aceite mineral tal como
parafina liquida. Las suspensiones orales pueden contener un agente espesante, como cera de abeja, parafina dura
o alcohol cetilico. Se pueden afadir agentes edulcorantes, tales como los expuestos anteriormente, y agentes
aromatizantes para proporcionar una preparacion oral agradable al paladar. Estas composiciones pueden
conservarse mediante la adicion de un antioxidante tal como acido ascérbico.

[0265] Los polvos y granulos dispersables de la invencion adecuados para la preparacion de una suspension acuosa
mediante la adicion de agua proporcionan el ingrediente activo en mezcla con un agente dispersante o humectante,
un agente de suspension, y uno o mas conservantes. Los agentes dispersantes o humectantes y los agentes de
suspension adecuados se ejemplifican por los descritos anteriormente. También pueden estar presentes excipientes
adicionales, por ejemplo edulcorantes, aromatizantes y colorantes.

[0266] Las composiciones farmacéuticas de la invenciéon también pueden estar en forma de emulsiones de aceite en
agua. La fase oleosa puede ser un aceite vegetal, como aceite de oliva o aceite de cacahuete, un aceite mineral,
como parafina liquida, o una mezcla de estos. Los agentes emulsionantes adecuados incluyen gomas de origen
natural, tales como goma arabiga y goma tragacanto, fosfatidos de origen natural, tales como lecitina de soja,
ésteres o ésteres parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol, como monooleato de sorbitan, y
productos de condensacién de estos ésteres parciales con 6xido de etileno, como monooleato de polioxietileno
sorbitan. La emulsion también puede contener agentes edulcorantes y aromatizantes. Los jarabes y elixires se
pueden formular con agentes edulcorantes, tales como glicerol, sorbitol o sacarosa. Tales formulaciones también
pueden contener un emoliente, un conservante, un saborizante o un agente colorante.

[0267] Las composiciones farmacéuticas de la invencion pueden estar en forma de una preparacion inyectable
estéril, tal como una suspension acuosa u oleosa inyectable estéril. Esta suspension se puede formular de acuerdo
con la técnica conocida usando aquellos agentes dispersantes o humectantes y agentes de suspension adecuados
que se han mencionado anteriormente. La preparacion inyectable estéril también puede ser una solucion o
suspension inyectable estéril en un diluyente o disolvente no téxico parenteralmente aceptable, tal como una
solucién en 1,3-butanodiol o preparada como un polvo liofilizado. Entre los vehiculos y disolventes aceptables que
pueden emplearse estan el agua, la solucion de Ringer y la solucién isoténica de cloruro de sodio. Ademas, los
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aceites fijos estériles se pueden emplear convencionalmente como un disolvente o medio de suspension. Para este
fin, puede emplearse cualquier aceite fijo blando incluyendo mono o diglicéridos sintéticos. Ademas, los acidos
grasos tales como el acido oleico pueden usarse también en la preparacion de inyectables.

[0268] La cantidad de ingrediente activo que se puede combinar con el material de vehiculo para producir una unica
forma de dosificacion variara dependiendo del huésped tratado y del modo particular de administracion. Por ejemplo,
una formulacion de liberacién prolongada destinada a la administracion oral a seres humanos puede contener
aproximadamente 1 a 1000 mg de material activo compuesto con una cantidad apropiada y conveniente de material
vehiculo que puede variar de aproximadamente 5 a aproximadamente 95% de las composiciones totales
(peso:peso). La composicion farmacéutica se puede preparar para proporcionar cantidades facilmente medibles para
la administracion. Por ejemplo, una solucion acuosa destinada a infusion intravenosa puede contener de
aproximadamente 3 a 500 ug del ingrediente activo por mililitro de solucion para que pueda producirse la infusion de
un volumen adecuado a una velocidad de aproximadamente 30 mL/hora.

[0269] Las formulaciones adecuadas para la administracion ocular incluyen gotas oculares en las que el ingrediente
activo se disuelve o suspende en un vehiculo adecuado, especialmente un disolvente acuoso para el ingrediente
activo. El ingrediente activo esta presente preferiblemente en tales formulaciones en una concentracién de 0,5 a
20%, ventajosamente de 0,5 a 10%, particularmente de aproximadamente 1,5% p/p.

[0270] Las formulaciones adecuadas para la administracion topica en la boca incluyen pastillas que comprenden el
ingrediente activo en una base aromatizada, habitualmente sacarosa y goma arabiga o tragacanto; pastillas que
comprenden el ingrediente activo en una base inerte tal como gelatina y glicerina, o sacarosa y acacia; y enjuagues
bucales que comprenden el ingrediente activo en un vehiculo liquido adecuado.

[0271] Las formulaciones para administracion rectal se pueden presentar como un supositorio con una base
adecuada que comprende, por ejemplo, manteca de cacao o un salicilato.

[0272] Las formulaciones adecuadas para administracion intrapulmonar o nasal tienen un tamafo de particula por
ejemplo en el rango de 0,1 a 500 micras (incluyendo tamafios de particulas en un rango entre 0,1 y 500 micrones en
incrementos de micras tales como 0,5, 1, 30 micrones, 35 micrones, etc.), que se administra por inhalacion rapida a
través del conducto nasal o por inhalaciéon a través de la boca para alcanzar los alvéolos. Las formulaciones
adecuadas incluyen soluciones acuosas u oleosas del ingrediente activo. Las formulaciones adecuadas para la
administracion de aerosol o polvo seco pueden prepararse de acuerdo con métodos convencionales y pueden
administrarse con otros agentes terapéuticos.

[0273] Las formulaciones adecuadas para administracion vaginal se pueden presentar como pesarios, tampones,
cremas, geles, pastas, espumas o formulaciones de pulverizacion que contienen, ademas del ingrediente activo,
vehiculos tales como los que son conocidos en la técnica como apropiados.

[0274] Las formulaciones adecuadas para administracion parenteral incluyen soluciones de inyeccion estériles
acuosas y no acuosas que pueden contener antioxidantes, tampones, bacteriostaticos y solutos que hacen que la
formulacion sea isoténica con la sangre del receptor previsto; y suspensiones estériles acuosas y no acuosas que
pueden incluir agentes de suspension y agentes espesantes.

[0275] Las formulaciones se presentan en recipientes de dosis unitaria o multidosis, por ejemplo ampollas selladas y
viales, y pueden almacenarse en una condicidon secada por congelacion (liofilizado) que requiere sélo la adicion del
vehiculo liquido estéril, por ejemplo agua para inyeccion, inmediatamente antes del uso. Las soluciones y
suspensiones para inyeccion extemporanea se preparan a partir de polvos, granulos y comprimidos estériles del tipo
descrito previamente. Las formulaciones de dosificaciéon unitaria preferidas son aquellas que contienen una dosis
diaria o subdosis diaria unitaria, como se menciona anteriormente en la presente memoria, o una fraccién apropiada
de la misma, del ingrediente activo.

[0276] Debe entenderse que, ademas de los ingredientes particularmente mencionados anteriormente, las
formulaciones de esta invencion pueden incluir otros agentes convencionales en la técnica teniendo en cuenta el tipo
de formulacion en cuestion, por ejemplo, aquellos adecuados para administracion oral pueden incluir agentes
aromatizantes.

[0277] La invencion proporciona ademas composiciones veterinarias que comprenden al menos un ingrediente
activo como se define anteriormente junto con un vehiculo veterinario.

[0278] Los vehiculos veterinarios son materiales utiles para el propdsito de administrar la composicion y pueden ser
materiales sélidos, liquidos o gaseosos que son por lo demas inertes o aceptables en la técnica veterinaria y que
son compatibles con el ingrediente activo. Estas composiciones veterinarias pueden administrarse por via oral,
parenteral o por cualquier otra ruta deseada.

[0279] Los compuestos de la invencién también se pueden formular para proporcionar una liberacion controlada del
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ingrediente activo para permitir una dosificacion menos frecuente o para mejorar el perfil farmacocinético o de
toxicidad del ingrediente activo. Por consiguiente, la invencion también proporciona composiciones que comprenden
uno o mas compuestos de la invencién formulados para liberacién sostenida o controlada.

[0280] La dosis efectiva de ingrediente activo depende al menos de la naturaleza de la afeccion a tratar, la toxicidad,
si el compuesto se esta utilizando profilacticamente (dosis mas bajas), el método de administracion, y la formulacién
farmacéutica, y sera determinada por el clinico que usa estudios de escalamiento de dosis convencionales.

Vias de administracion

[0281] Uno o mas compuestos de la invencion (en adelante referidos como los ingredientes activos) se administran
por cualquier via apropiada a la afeccion a tratar. Las vias adecuadas incluyen oral, rectal, nasal, tépica (incluyendo
bucal y sublingual), vaginal y parenteral (que incluye subcutanea, intramuscular, intravenosa, intradérmica, intratecal
y epidural) y similares. Se apreciara que la via preferida puede variar, por ejemplo, con la condicién del receptor.
Una ventaja de los compuestos de esta invencion es que son biodisponibles por via oral y pueden dosificarse por via
oral.

[0282] Las propiedades antivirales de un compuesto de la invencién se pueden determinar usando el Ensayo A
descrito a continuacion.

Prueba A: Ensayos antivirales en células MT4

[0283] Para el ensayo antiviral que utiliza células MT-4, se afiadieron 0,4 uL de concentracion de prueba 189X de
compuesto diluido en serie 3 veces en DMSO a 40 de medio de crecimiento celular (RPMI 1640, 10% de FBS, 1%
de penicilina/estreptomicina, 1% de L-Glutamina, 1% de HEPES) en cada pocillo de placas de ensayo de 384
pocillos (10 concentraciones) por cuadruplicado.

[0284] Alicuotas de 1 mL de 2x10e6 células MT4 son pre-infectadas durante 1 y 3 horas respectivamente, @ 37°C
con 25 uL (MT4) o de medio de crecimiento celular (falsamente infectado) o una dilucién fresca 1:250 de una reserva
ABI concentrada de VIH-llIb (0,004 m.o.i. para células MT4). Las células infectadas y no infectadas se diluyen en
medio de crecimiento celular y se afiaden 35 uL de células 2000 (para MT4) a cada pocillo de las placas de ensayo.

[0285] Las placas de ensayo se incubaron luego en una incubadora a 37°C. Después de 5 dias de incubacion, 25 yL
de 2X reactivo concentrado CellTiter-Glo™ (catalogo n°® G7573, Promega Biosciences, Inc., Madison, WI) se afiadio
a cada pocillo de la placa de ensayo. La lisis celular se llevé a cabo incubando a temperatura ambiente durante 2-3
minutos y luego se leyd la quimioluminiscencia usando el lector Envision (PerkinElmer).

[0286] Los compuestos de la presente invencion demuestran actividad antiviral en este ensayo (ensayo A) como se
representa en la siguiente tabla. Los compuestos 4J, 8L, 97 y 101 son compuestos de referencia.
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Numero compuesto CE50 (nM)
1L 170
2K 55
3L 1059
4J 543
5J 19
6D 20
7J 160
8L 559
9 173
10 897
11 479
12 210
13 150
14 983
15 334
16 220
17 359
19 53000
20 1744
21 231
22 1075
23 26185
24 29783
25 346
26 45
27 23
28 43
29 939
30 153
31 105
32 108
33 95
34 266
35 157
36 20
37A 36
37B 46
38 68
39 11
40 51
41 26
42 46
43 27
44 18
45 29150
46 20
47 14
48 26
49 27
50 24
51 30
52 25
53 360
54 87
55 41
56 40
57 20
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(continuacion)

Numero compuesto CE50 (nM)
58 14
59 321
60 305
61 119
62 72
63 183
64 290
65A 85
65B 55
66 297
67 273
68 29150
69 82
70 206
71 118
72 194
73 247
74 92
75 38
76 267
77 135
78 163
79 86
80 52
81 69
82 171
83 42
84 330
85 131
86 78
87 175
88 514
89 42
90 67
91 73
92 300
93 94
94 149
95 54
96 37
97 898
98 251
99 12
100 75
101 367
102A 13
102B 110
103 25
104 720
105 105
106 25
107 n.d.
108 n.d.
109 n.d.
110 n.d.
111 352
112 n.d.

n.d. (no determinado)
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[0287] En ciertas realizaciones, los compuestos demuestran una CE50 de <50 pM. En ciertas realizaciones, los
compuestos demuestran una CE50 de <30 pM. En ciertas realizaciones, los compuestos demuestran una CE50 de
<10 uM. En ciertas realizaciones, los compuestos demuestran una CE50 de <1 uM.

[0288] Las respuestas farmacologicas especificas observadas pueden variar de acuerdo con y dependiendo del
compuesto activo particular seleccionado o de si estan presentes vehiculos farmacéuticos, asi como del tipo de
formulacion y modo de administracion empleado, y tales variaciones o diferencias esperadas en los resultados se
contemplan de acuerdo con la practica de la presente invencion.

[0289] La invencion se ha descrito con referencia a diversas realizaciones y técnicas especificas y preferidas. Sin
embargo, debe entenderse que pueden hacerse muchas variaciones y modificaciones.

[0290] La invencion se ilustrara ahora mediante los siguientes ejemplos no limitantes. Ejemplo 1: Preparacion de
acido (S)-2-terc-butoxi-2-(7-cloro-5-(4-clorofenilo)-2-metilquinolina-6-ilo)acético (1L):

]
cl NH, >N i >N cl
1A 1B 1C

Ci
Cl

! > ®
OH
ool — o~k — -
Ny
N cl o y oTf
N cl -
1D N cl

1E

3

1K iL

[0291] Se prepard una solucion de reserva de acido periodico/trioxido de cromo de acuerdo con el documento WO
99/52850 disolviendo acido peryddico (11,4 g, 50,0 mmol) y triéxido de cromo (23 mg, 1,2% en moles) en acetonitrilo
hdmedo (0,75% de H20) a un volumen de 114 mL. Esta solucion madre (0,80 ml) se afiadi6é a una solucion de (S)-2-
terc-butoxi-2-(7-cloro-5-(4-clorofenilo)-2-metilquinolina-6-ilo)etanol (1K) (11 mg, 0,027 mmol) en acetonitrilo humedo
(3,0 ml), H20 al 0,75%) a 0°C. La mezcla de reaccion se agité durante 30 minutos a 0°C y se inactivo con 1,5 M de
solucion de KoHPO4. Se afnadid acetato de etilo y la capa organica se separd y se lavo con 1:1 de salmuera/H20 (2x)
y solucioén saturada de NaHSOs/salmuera. La capa organica se secd (MgSO.) y se concentré y se purificé por HPLC
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prep para dar 1L como una sal de TFA (8 mg, 57%). '"H-RMN 300 MHz, (CD3;OD) & 8,19 (s, 1H), 8,17 (d, 1H), 7,70-
7,52 (m, 4H), 7,40-7,30 (m, 1H), 2,89 (s, 3H), 1,01 (s, 9 H); LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para C22H22CloNOs:
419,3; Encontrado: 418.1,420.1, 422,1.

[0292] Preparacion de (S)-2-terc-butoxi-2-(7-cloro-5-(4-clorofenilo)-2-metilquinolina-6-ilo)etanol (1K).
Paso 1.

[0293] Preparacion de 7-cloro-6-metoxi-2-metilquinolina (1B): A 3-cloro-4-metoxianilina (1A) (5,0 g, 31,7 mmol) se
afadié 6 M HCI (100 mL) y la reaccion se calenté a 100°C con agitacion. Se afadié tolueno (30 mL) seguido de la
adicioén lenta de aldehido crotonal (5,3 ml, 63,5 mmol) a 100°C. La mezcla se agité6 a 100°C durante 2 horas y se
enfrid a temperatura ambiente. La capa de agua se separd y se neutralizé con solucién de NaOH; M a pH ~ 8. El
soélido que se formo se filtrd y se recogié. El producto bruto se purificd por cromatografia en columna flash para dar
1B como un sdlido blanco (3,3 g, 50%). LCMS-ESI* (m/z): 208,2, 210,2 (M+H)*. Paso 2.

[0294] Preparacion de 7-cloro-2-metilquinolina-6-ol (1C): a una solucion agitada de 7-cloro-6-metoxi-2-metilquinolina
(1B) (1,22 g, 5,9 mmol) en diclorometano (15 mL) se afiadio BBR3 (23,6 ml de soluciéon 1 M DCM, 23,6 mmol) a 0°C.
La mezcla se agité a 0°C durante 2 horas y se extinguié6 mediante la adicion lenta de una NaHCOs3; solucion. La
mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con salmuera, se seco y se concentré. El residuo se
purificd por cromatografia en columna para dar el producto puro 1C (0,91 g, 80%). LCMS-ESI* (m/z): 194,1, 196,1
(M+H)*.

Paso 3.

[0295] Preparacion de 5-bromo-7-cloro-2-metilquinolina-6-ol (1D): a una solucion agitada de 7-cloro-2-metilquinolina-
6-ol (1C) (450 mg, 2.3 mmol) en acido acético (15 mL) se afiadio BR? (0,13 ml, 2,4 mmol) a temperatura ambiente.
La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas. El sélido que se formé se filtré y se recogio para dar 1D
como un sélido blanquecino como la sal de HBr (847 mg, 100%). LCMS-ESI* (m/z): 281,1, 283,1 (M+H)*.

Paso 4.

[0296] Preparacion de 7-cloro-5-(4-clorofenilo)-2-metilquinolina-6-ol (1E): Pd(PPHs)4 (120 mg, 0,1 mmol) se afiadi6 a
una mezcla de 5 bromo-7-cloro-2-metilquinolina-6-ol (1D) (345 mg, 1,04 mmol), acido 4-clorofenilborénico (326 mg,
2,09 mmol) y K,CO3 (2,3 ml de 2 M en agua, 4,7 mmol) en 1,2-dimetoxietano (10 mL). La mezcla de reaccién se lavo
abundantemente con nitrogeno, se calenté a 80°C durante 16 horas, y luego el componente volatil se elimin6 a
vacio. El residuo se disolvio en acetato de etilo (100 mL), se lavé con una solucién NaHCOs3, agua y salmuera, se
secO sobre Na>SO,, se filir6 y se concentrd a vacio. El residuo obtenido se purificd por cromatografia ultrarrapida
para proporcionar 1E como un solido blanco (147 mg, 47%). LCMS-ESI* (m/z): 304,2306,2 (M+H)".

Paso 5.

[0297] La preparacion de 7-cloro-5-(4-clorofenilo)-2-metilquinolina-6-ilo trifluorometanosulfonato (1F): a una solucion
agitada de 7-cloro-5-(4-cloro-fenilo)-2-metilquinolina-6-ol (1E) (138 mg, 0,46 mmol) en diclorometano (4 mL) y
piridina (1,5 mL) se anadié Tf.O (0,16 ml, 0,92 mmol) a 0°C. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2
horas y se extingui6 mediante la adicion lenta de una solucion de NaHCOs;. La mezcla se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica se lavé con salmuera, se secé y se concentro para obtener un solido marron (194 mg, 97%).
LCMS-ESI* (m/z): 436,0, 437,9 (M+H)*. El producto bruto 1F se us6 en el siguiente paso de reaccion sin purificacion
adicional.

Paso 6.

[0298] La preparacion de 7-cloro-5-(4-clorofenilo)-2-metilo-6-vinilquinolina (1G): Pd(PPHs)4 (52 mg, 0,045 mmol) y
PdCIx(PPH3), (32 mg, 0,045 mmol) a wuna mezcla 7-cloro-5-(4-clorofenilo)-2-metilquinolina-6-ilo
trifluorometanosulfonato (1F) (194 mg, 0,45 mmol), tributilo(vinilo)estannano (0,17 ml, 0,58 mmol), cloruro de litio (57
mg, 1,4 mmol) y 2,6-di-terc-butilo-4-metilfenol (cantidad de cation) en 1,4-dioxano (8 mL). La mezcla de reaccion se
lavé abundantemente con nitrogeno, se calenté a 80°C durante 16 horas, y luego el componente volatil se eliminé a
vacio. El residuo se disolvio en acetato de etilo (100 mL), se lavé con una solucién NaHCOs3, agua y salmuera, se
secO sobre Na»SO,, se filtr6 y se concentrd a vacio. El residuo obtenido se purificd por cromatografia ultrarrapida
para proporcionar el producto deseado 1G (50 mg, 35%). LCMS-ESI* (m/z): 314,2, 316,2 (M+H)*.

Paso 7
[0299] La preparacion de (S)-1-(7-cloro-5-(4-clorofenilo)-2-metilquinolina-6-ilo) etano-1,2-diol (1H): AD-mezcla-a (1
g, exceso) se afadié a un disolvente mixto de t-butanol y agua (4 mL /4 mL) y se agitd a temperatura ambiente

durante 5 min y se enfrié a 0°C. La mezcla se transfirié a otro matraz que contenia 7-cloro-5-(4-clorofenilo)-2-metilo-
6-vinilquinolina (1G) (30 mg, 0,096 mmol) y se agité a 0°C durante 16 horas. La mezcla se diluyo con acetato de
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etilo, se lavd con solucion de NaHCO3, agua y salmuera, se seco sobre Na;SO., se filtrd y se concentro a vacio. El
residuo obtenido se purificd por cromatografia ultrarrapida para proporcionar el producto deseado 1H (28 mg, 84%).
LCMS-ESI* (m/z): 348,2, 350,2 (M+H)*.

Paso 8

[0300] La preparacion de pivalato de (S)-2-(7-cloro-5-(4-clorofenilo)-2-metilquinolina-6-ilo)-2-hidroxietilo (11): a una
solucion agitada de (S)-1-(7-cloro-5-(4-clorofenilo)-2-metilquinolina-6-ilo) etano-1,2-diol (1H) (28 mg, 0,081 mmol) en
diclorometano (2 mL) y piridina (0.5 mL) se afiadié trimetilacetilcloruro (0,020 ml, 0,16 mmol) a 0°C. La mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 2 horas y se extinguié mediante la adicién lenta de una solucion de NaHCOs.
La mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con salmuera, se seco y se concentrd al vacio.
El residuo obtenido se purificd por cromatografia ultrarrapida para proporcionar el producto deseado 1l (25 mg,
72%). LCMS-ESI* (m/z): 432,2, 434,2 (M+H)*.

Paso 9.

[0301] La preparacion de pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(7-cloro-5-(4-clorofenilo)-2-metilquinolina-6-ilo)etilo (1J): a
una solucion agitada de pivalato de (S)-2-(7-cloro-5-(4-clorofenilo)-2-metilquinolina-6-ilo)-2-hidroxietilo (11) (25 mg,
0,058 mmol) en t-butilacetato (3 mL) se afiadié acido perclérico al 70% (0,02 ml, 0,23 mmol) a 0°C. La mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas y se extinguié mediante la adicién lenta de una solucion de NaHCOs.
La mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con salmuera, se seco y se concentrd al vacio.
El residuo obtenido se purificé por cromatografia ultrarrapida para proporcionar el producto deseado 1J (22 mg,
78%). LCMS-ESI* (m/z): 488,2,490.2 (M+H)*.

Paso 10.

[0302] La preparacion de (S)-2-terc-butoxi-2-(7-cloro-5-(4-clorofenilo)-2-metilquinolina-6-ilo)etanol (1K): a una
solucion agitada de pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(7-cloro-5-(4-clorofenilo)-2-metilquinolina-6-ilo)etilo (1J) (22 mg,
0,045 mmol) en THF y metanol (3 mL)/1 mL) se afiadié una solucién 1 M de NaOH (1 ml, exceso) a 0°C. La mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas y se diluyé con agua. La mezcla se extrajo con acetato de etilo.
La capa organica se lavd con salmuera, se seco y se concentré al vacio. El residuo obtenido se purificd por
cromatografia ultrarrapida para proporcionar el producto deseado 1K (11 mg, 61%). LCMS-ESI* (m/z): 404,2, 406,2
(M+H)*.

Ejemplo 2: Preparacion de acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2,7-dimetilquinolina-6-ilo)acético (2K)

[0303]
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[0304] (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2,7-dimetilquinolina-6-ilo)acético (2K) se prepar6 siguiendo el
procedimiento utilizado para preparar el compuesto 1L de Ejemplo 1, excepto que se usoé (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-
clorofenilo)-2,7-dimetilquinolina-6-ilo)etanol (2J) en lugar del compuesto 1K. 'H-RMN 300 MHz, (CD;0D) & 8,31 (d,
1H), 7,97 (s, 1H), 7,73 (d, 1H), 7,70-7,60 (m, 3H), 7,42-7,38 (m, 1H), 5,25 (s, 1H), 2,96 (s, 3H), 2,78 (s, 3H), 0,98 (s,
9H); LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para C23H25CINO3 : 398,9; Encontrado: 398,2, 400,1.

Preparacion de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2,7-dimetilquinolina-6-ilo)etanol (2J):
Paso 1.
[0305] Preparacion de 2,7-dimetilquinolina-6-ol (2B): Compuesto 2B se prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado

para preparar el compuesto 1B del Ejemplo 1, excepto que 4-amino-2-metilfenol (2A) se utilizé en lugar de
compuesto 1A. LCMS-ESI* (m/z): 174,2 (M+H)".
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Paso 2.

[0306] Preparacion de 5-bromo-2,7-dimetilquinolina-6-ol (2C): Compuesto 2C se prepard siguiendo el procedimiento
usado para preparar el compuesto 1D del Ejemplo 1, excepto que se usé 2,7-dimetilquinolina-6-ol (2B) en lugar del
compuesto 1C. LCMS-ESI* (m/z): 252,2, 254,2 (M+H)*.

Paso 3.

[0307] Preparacion de 5-(4-clorofenilo)-2,7-dimetilquinolina-6-ol (2D): Compuesto 2D se prepard siguiendo el
procedimiento utilizado para preparar el compuesto 1E del Ejemplo 1, excepto que el 5-bromo-2,7-dimetilquinolina-6-
ol (2C) se us6 en lugar del compuesto 1D. LCMS-ESI* (m/z): 284,2, 286,2 (M+H)".

Paso 4.

[0308] Preparacion de 5-(4-clorofenilo)-2,7-dimetilquinolina-6-ilo trifluorometanosulfonato de (2E): Compuesto 2E se
prepard siguiendo el procedimiento utilizado para preparar el compuesto 1F del Ejemplo 1, excepto que 5-(4-
clorofenilo)-2,7-dimetilquinolina-6-ol (2D) en lugar del compuesto 1E. LCMS-ESI* (nv/z): 416,0, 418,0 (M+H)".

Paso 5.

[0309] La preparacion de 5-(4-clorofenilo)-2,7-dimetilo-6-vinilquinolina (2F): El compuesto 2F se preparo siguiendo el
procedimiento usado para preparar el compuesto 1G del ejemplo 1, excepto que se uso trifluorometanosulfonato de
5-(4-clorofenilo)-2,7-dimetilquinolina-6-ilo (2E) en lugar del compuesto 1F. LCMS-ESI* (m/z): 294,3, 296,3 (M+H)".

Paso 6.

[0310] La preparacion de (S)-1-(5-(4-clorofenilo)-2,7-dimetilquinolina-6-ilo) etano-1,2-diol (2G): El compuesto 2G se
preparé siguiendo el procedimiento usado para preparar el compuesto 1H del Ejemplo 1, excepto que se uso 5-(4-
clorofenilo)-2,7-dimetilo-6-vinilquinolina (2F) en lugar del compuesto 1G. LCMS-ESI* (m/z): 328,2, 330,2 (M+H)".

Paso 7.

[0311] La preparacion de pivalato de (S)-2-(5-(4-clorofenilo)-2,7-dimetilquinolina-6-ilo)-2-hidroxietilo (2H): El
compuesto 2H se preparo siguiendo el procedimiento usado para preparar compuesto 11 del Ejemplo 1, excepto que
se uso (S)-1-(5-(4-clorofenilo)-2,7-dimetilquinolina-6-ilo) etano-1,2-diol (2G) en lugar del compuesto 1H. LCMS-ESI*
(m/z): 412,3, 414,3 (M+H)*.

Paso 8.

[0312] La preparacion de pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2,7-dimetilquinolina-6-ilo)etilo (21): El
compuesto 2l se preparo siguiendo el procedimiento utilizado para preparar el compuesto 1J del ejemplo 1, excepto
que se utilizé pivalato de (S)-2-(5-(4-clorofenilo)-2,7-dimetilquinolina-6-ilo)-2-hidroxietilo (2H) en lugar de compuesto
11. LCMS-ESI* (m/z): 468,3, 470,3 (M+H)*.

Paso 9.

[0313] La preparacion de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2,7-dimetilquinolina-6-ilo)etanol (2J): el compuesto 2J
se preparo siguiendo el procedimiento utilizado para preparar el compuesto 1K del Ejemplo 1, excepto que se utilizé
pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2,7-dimetilquinolina-6-ilo)etilo (2I) en lugar de compuesto 1J. LCMS-
ESI* (m/z): 384,2, 386,2 (M+H)".

Ejemplo 3: Preparacion de acido(s)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilquinolina-6-ilo)acético (3lI).

[0314]
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[0315] (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilquinolina-6-ilo)acético (3L) se prepard siguiendo el procedimiento
utilizado para preparar el compuesto 1L de Ejemplo 1, excepto que se uso (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-
metilquinolina-6-ilo)etanol (3K) en lugar del compuesto 1L. 'H-RMN 300 MHz, (CDCl;) & 8,89-8,86 (m, 1H), 7,98 (s,
1H), 7,75-7,65 (m, 2H), 7,58-7,50 (m, 2H), 7,30-7,20 (m, 2H), 5,30 (s, 1H), 2,66 (s, 3H), 1,02 (s, 9H); LCMS-ESI*
(m/z): [M+H]* calculado para C2;H23CINO3 : 384,9; Encontrado: 384,1, 386,1.

Preparacion de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-cloro fenilo)-7-metilquinolina-6-ilo)etanol (3K):

Paso 1.
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[0316] La preparacion de 6-metoxi-7-metilquinolina (3B): 1-metoxi-2-metilo-4-nitrobenceno (3A) (5 g, 30,0 mmol), 3-
amino-1-propanol (0,57 ml, 7,5 mmol), isopropanol (3,43 mL, 4,5 mmol), hidrato de cloruro de rutenio (lll) (156 mg,
0,75 mmol), trifenilfosfina (588 mg, 2,24 mmol), y dihidrato de cloruro de estafio (ll) (1,69 g, 7,5 mmol) en
dioxano/H>0O (67 mL/7 mL) se colocaron en un recipiente a presion de acero inoxidable. Después de lavar el sistema
con argoén, la mezcla se agité a 180°C durante 20 horas. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de una columna
corta de gel de silice (mezcla de acetato de etilo/cloroformo) para eliminar los compuestos inorganicos y se
concentrd a presion reducida. La capa organica se vertié en salmuera saturada, se extrajo con cloroformo, se seco
sobre sulfato de sodio anhidro y se evaporé a presion reducida. El material oleoso residual se separé por
cromatografia en columna para dar el producto 3B (200 mg, 15%). LCMS-ESI* (m/z): 174,2 (M+H)*. Paso 2.

[0317] La preparacion de 7-metilquinolina-6-ol (3C): Compuesto 3C se prepard siguiendo el procedimiento utilizado
para preparar el compuesto 1C del Ejemplo 1, excepto que el 6-metoxi-7-metilquinolina (3B) se utilizé en lugar del
compuesto 1B. LCMS-ESI* (m/z): 160,2 (M+H)".

Paso 3.

[0318] La preparacion de 5-bromo-7-metilquinolina-6-ol (3D): Compuesto 3D se prepardé siguiendo el procedimiento
utilizado para preparar el compuesto 1D del Ejemplo 1, excepto que 7-metilquinolina-6-ol (3C) se utilizd en lugar del
compuesto 1C. LCMS-ESI* (m/z): 238,1,240.1 (M+H)*.

Paso 4.

[0319] La preparacion de 5-(4-clorofenilo)-7-metilquinolina-6-ol (3E): El compuesto 3E se prepard siguiendo el
procedimiento usado para preparar el compuesto 1E del Ejemplo 1, excepto que 5-bromo-7- metilquinolina-6-ol (3D)
en lugar del compuesto 1D. LCMS-ESI* (m/z): 270,2, 272,2 (M+H)*.

Paso 5.

[0320] La preparacion de trifluorometanosulfonato de 5-(4-clorofenilo)-7-metilquinolina-6-ilo (3F): EI compuesto 3F
se preparo siguiendo el procedimiento usado para preparar el compuesto 1F del Ejemplo 1, excepto que 5-(4-cloro-
fenilo)-7-metilo-quinolina-6-ol (3E) en lugar del compuesto 1E. LCMS-ESI* (m/z): 402,0, 404,0 (M+H)".

Paso 6.

[0321] La preparacion de 5-(4-clorofenilo)-7-metilo-6-vinilquinolina (3G): Compuesto 3G se prepard siguiendo el
procedimiento usado para preparar el compuesto 1G del Ejemplo 1, excepto que se uso trifluorometanosulfonato de
5-(4-clorofenilo)-7-metilquinolina-6-ilo (3F) en lugar de 1F. LCMS-ESI* (nv/z): 280,2, 282,2 (M+H)*. Paso 7.

[0322] La preparacion de (S)-1-(5-(4-clorofenilo)-7-metilquinolina-6-ilo) etano-1,2-diol (3H): EI compuesto 3H se
preparo6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar el compuesto 1H del Ejemplo 1, excepto que se usé 5-(4-
clorofenilo)-7-metilo-6-vinilo-quinolina (3G) en lugar del compuesto 1G. LCMS-ESI* (m/z): 314,2, 316,2 (M+H)".

Paso 8

[0323] La preparacion de pivalato de (S)-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilquinolina-6-ilo)-2-hidroxietilo (31): Compuesto 3l
se preparo siguiendo el procedimiento usado para preparar el compuesto 11 de Ejemplo 1, excepto que se uso (S)-1-
(5-(4-clorofenilo)-7-metilquinolina-6-ilo) etano-1,2-diol (3H) en lugar del compuesto 1H. LCMS-ESI* (m/z): 398,2,
400,2 (M+H)*.

Paso 9.

[0324] La preparacion de pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilquinolina-6-ilo)etilo (3J): El
compuesto 3J se prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar compuesto 1J del Ejemplo 1, excepto
que se utilizé pivalato de (S)-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilquinolina-6-ilo)-2-hidroxietilo (31) en lugar del compuesto 1l.
LCMS-ESI* (m/z): 454,3, 456,3 (M+H)*.

Paso 10.

[0325] La preparacion de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilquinolina-6-ilo)etanol (3K): el compuesto 3K se
prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar el compuesto 1K del ejemplo 1, excepto que se utilizd
pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilquinolina-6-ilo)etilo (3J) en lugar del compuesto 1J. LCMS-
ESI* (m/z): 370,2, 372,2 (M+H)".

Ejemplo de referencia 4: Preparacion de acido (S)-2-terc-butoxi-2-(8-(4-clorofenilo)-6-metilquinolina-7-ilo)acético
(4J).
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[0327] Se prepar6 acido (S)-2-terc-butoxi-2-(8-(4-clorofenilo)-6-metilquinolina-7-ilo)acético (4J) siguiendo el
procedimiento utilizado para preparar el compuesto 1L de Ejemplo 1, excepto que se utilizé (S)-2-terc-butoxi-2-(8-(4-
clorofenilo)-6-metilquinolina-7-ilo)etanol (41) en lugar del compuesto 1K. "H-RMN 300 MHz, (CD;0OD) & 8,97-8,91 (m,
1H), 8,86-8,82 (m, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,95-7,90 (m, 1H), 7,72-7,65 (m, 3H), 7,50 - 7,45 (m, 1H), 5,23 (s, 1H), 2,73 (s,
3H), 0,99 (s, 9H); LCMS- ESI* (m/z): [M+H]* calculado para C2;H23CINO3 : 384,9; Encontrado: 384,1, 386,1.

Preparacion de (S)-2-terc-butoxi-2-(8-(4-clorofenilo)-6-metilquinolina-7-ilo)etanol (4l):

Paso 1.

[0328] La preparacion de 8-(4-clorofenilo)-7-metoxi-6-metilquinolina (4B): Compuesto 4B se prepard siguiendo el
procedimiento utilizado para preparar el compuesto 1E del Ejemplo 1, excepto que se usé 8-bromo-7-metoxi-6-
metilquinolina (4A) en lugar de compuesto 1D. LCMS-ESI* (m/z): 284,2, 286,2 (M+H)".

Paso 2.

[0329] La preparacion de 8-(4-clorofenilo)-6-metilquinolina-7-ol (4C): Compuesto 4C se prepard siguiendo el
procedimiento utilizado para preparar el compuesto 1C del Ejemplo 1, excepto que 8-(4-clorofenilo)-7-metoxi-6-
metilquinolina (4B) se uso en lugar del compuesto 1B. LCMS-ESI* (m/z): 270,2,272,2 (M+H)*.

Paso 3.

[0330] La preparacion de trifluorometanosulfonato de 8-(4-clorofenilo)-6-metilquinolina-7-ilo (4D): Compuesto 4D se
prepard siguiendo el procedimiento usado para preparar el compuesto 1F del ejemplo 1, excepto que 8-(4-cloro-

fenilo)-6-metilquinolina-7-ol (4C) en lugar del compuesto 1E. LCMS-ESI* (m/z): 402,0, 403,9 (M+H)".

Paso 4.
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[0331] La preparacion de 8-(4-clorofenilo)-6-metilo-7-vinilquinolina (4E): Compuesto 4E se prepard siguiendo el
procedimiento usado para preparar el compuesto 1G del Ejemplo 1, excepto que se uso trifluorometanosulfonato de
8-(4-clorofenilo)-6-metilquinolina-7-ilo (4D) en lugar del compuesto 1F. LCMS-ESI* (m/z): 280,2, 282,2 (M+H)*. Paso
5.

[0332] La preparacion de (S)-1-(8-(4-clorofenilo)-6-metilquinolina-7-ilo) etano-1,2-diol (4F): Compuesto 4F se
preparo6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar el compuesto 1H del Ejemplo 1, excepto que se usé 8-(4-
clorofenilo)-6-metilo-7-vinilo-quinolina (4E) en lugar del compuesto 1G. LCMS-ESI* (m/z): 314,1, 316,1 (M+H)*. Paso
6.

[0333] La preparacion de pivalato de (S)-2-(8-(4-clorofenilo)-6-metilquinolina-7-ilo)-2-hidroxietilo (4G): Compuesto
4G se preparo siguiendo el procedimiento utilizado para preparar el compuesto 11 de ejemplo 1, excepto que se usé
(S)-1-(8-(4-clorofenilo)-6-metilquinolina-7-ilo) etano-1,2-diol (4F) en lugar del compuesto 1H. LCMS-ESI* (m/z):
398,2,400.2 (M+H)*.

Paso 7.

[0334] La preparacion de pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(8-(4-clorofenilo)-6-metilquinolina-7-ilo)etilo  (4H):
Compuesto 4H se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar Compuesto IJ del ejemplo 1, excepto
que se utilizé pivalato de (S)-2-(8-(4-clorofenilo)-6-metilquinolina-7-ilo)-2-hidroxietilo (4G) en lugar del compuesto 1l.
LCMS-ESI* (m/z): 454,3,456.3 (M+H)*.

Paso 8.

[0335] La preparacion de (S)-2-terc-butoxi-2-(8-(4-clorofenilo)-6-metilquinolina-7-ilo)etanol (4l): Compuesto 4l se
prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar el compuesto 1K del Ejemplo 1, excepto que se utilizd
pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(8-(4-clorofenilo)-6-metilquinolina-7-ilo)etilo (4H) en lugar del compuesto 1J. LCMS-
ESI* (m/z): 370,2, 372,1 (M+H)".

Ejemplo 5: Preparacion de acido (S)-2-terc-butoxi-2-((S)-5-(2,4-diclorofenilo)-2,7-dimetilquinolina-6-ilo)acético (5J).

[0336]
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[0337] A una solucidn agitada de (S)-etilo-2-terc-butoxi-2-((S)-5-(2,4-diclorofenilo)-2,7-dimetilquinolina-6-ilo) acetato
(51) (15 mg como sal de TFA, 0,027 mmol) en THF y metanol (3 ml/1 mL) se afiadié una solucion de 1 M NaOH (1
mL, exceso) a 0°C. La mezcla se agitd a 50°C durante 4 horas y se diluyd con agua. La mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavd con salmuera, se seco y se concentré al vacio. El residuo obtenido se
purificé por HPLC Prep. Para proporcionar el isémero deseado de 5J como una sal de TFA (11 mg, 77%). 'H-RMN
300 MHz, (CDsOD) 6 8,14 (d, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,74 (d, 1H), 7,72 (d, 1H), 7,52 (dd, 1H), 7,25 (d, 1H), 5,36 (s, 1H),
2,96 (s, 3H), 2,90 (s, 3H), 1,11 (s, 9H); LCMS- ESI* (m/z): [M+H]* calculado para C23H24CI2NO3: 433,3; Encontrado:
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432,1, 434,1.

[0338] El isémero (S, R) de 5J se obtuvo utilizando el mismo procedimiento descrito anteriormente, excepto que el
isomero (S, R) de 5l se uso en la reaccion. '"H-RMN 300 MHz, (CDs;OD) & 8,18 (d, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,80 (d, 1H),
7,77 (d, 1H), 7,73 (d, 1H), 7.66- 7,62 (m1H), 5,17 (s, 1H), 2,95 (s, 3H), 2,80 (s, 3H), 1,05 (s, 9H); LCMS-ESI* (m/z):
[M+H]* calculado para C23H24CIoNOs3: 433,3; Encontrado: 432,1, 434,1

Preparacion de (S)-etilo 2-terc-butoxi-2-((S)-5-(2,4-diclorofenilo)-2,7-dimetilquinolina-6-ilo) acetato (51):
Paso 1.

[0339] La preparacion de trifluorometanosulfonato de 5-bromo-2,7-dimetilquinolina-6-ilo (5A): Compuesto 5A se
prepar6 siguiendo el procedimiento usado para preparar el compuesto 1F del Ejemplo 1, excepto que 5-bromo-2,7-
dimetilquinolina-6-ol (2C) se uso en lugar del compuesto 1E. LCMS-ESI* (m/z): 383,9,385.9 (M+H)".

Paso 2.

[0340] La preparacion de 5-bromo-2,7-dimetilo-6-vinilquinolina (5B): PdCl.(PPHs), se afadié (207 mg, 0,30 mmol) a
una mezcla de 5-bromo-2,7-dimetilquinolina-6-ilo  trifluorometanosulfonato  (5A) (1,13 g, 2,95 mmol),
tributilo(vinilo)estannano (0,95 ml, 3,25 mmol) y cloruro de litio (375 mg, 8,85 mmol) en DMF (30 mL). La mezcla de
reaccion se lavd abundantemente con argén, se calenté a 80°C durante 4 horas, y luego el componente volatil se
eliminé a vacio. El residuo se disolvio en acetato de etilo (200 mL), se lavé con solucién de NaHCO3, agua y
salmuera, se seco sobre Na;SO,, se filtré y se concentrd a vacio. El residuo obtenido se purificé por cromatografia
ultrarrapida para proporcionar 5b (678 mg, 88%). LCMS-ESI* (m/z): 262,1, 264,1 (M+H)*. Paso 3.

[0341] La preparacion de (S)-1-(5-bromo-2,7-dimetilquinolina-6-ilo) etano-1,2-diol (5C): Compuesto 5C se prepard
siguiendo el procedimiento utilizado para preparar el compuesto 1H del Ejemplo 1, excepto que se us6 5-bromo-2,7-
dimetilo-6-vinilquinolina (5B) en lugar del compuesto 1G. LCMS-ESI* (nv/z): 296,1, 298,1 (M+H)".

Paso 4.

[0342] La preparacion de pivalato de (S)-2-(5-bromo-2,7-dimetilquinolina-6-ilo)-2-hidroxietilo (5D): Compuesto 5D se
preparo siguiendo el procedimiento utilizado para preparar el compuesto 11 de Ejemplo 1, excepto que se uso (S)-1-
(5-bromo-2,7-dimetilquinolina-6-ilo) etano-1,2-diol (5C) en lugar del compuesto 1H. LCMS-ESI* (m/z): 380,2, 382,2
(M+H)*.

Paso 5.

[0343] La preparacion de pivalato de (S)-2-(5-bromo-2,7-dimetilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxietilo (5E): Compuesto 5E
se prepard siguiendo el procedimiento usado para preparar el compuesto 1J de Ejemplo 1, excepto que se utilizé
pivalato de (S)-2-(5-bromo-2,7-dimetilquinolina-6-ilo)-2-hidroxietilo (5D) en lugar del compuesto 1. LCMS-ESI* (m/z):
436,2, 438,2 (M+H)".

Paso 6

[0344] La preparacion de (S)-2-(5-bromo-2,7-dimetilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxietanol (5F): Compuesto 5F se
prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar el compuesto 1K del Ejemplo 1, excepto que se utilizd
pivalato de (S)-2-(5-bromo-2,7-dimetilo-quinolina-6-ilo)-2-terc-butoxietilo (5E) en lugar del compuesto 1J. LCMS-ESI*
(m/z): 352,2, 354,2 (M+H)*.

Paso 7

[0345] La preparacion de acido (S)-2-(5-bromo-2,7-dimetilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxiacético (5G): Compuesto 5G
se prepard siguiendo el procedimiento utilizado para preparar el compuesto 1L del Ejemplo 1, excepto que se usé
(S)-2-(5-bromo-2,7-dimetilo-quinolina-6-ilo)-2-terc-butoxietanol (5F) en lugar del compuesto 1K. LCMS-ESI* (m/z):
366,1, 368,1 (M+H)*.

Paso 8

[0346] La preparacion de (S)-etilo 2-(5-bromo-2,7-dimetilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxiaccetato (5H): a una solucion
agitada de (S)-2-(5-bromo-2,7-dimetilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxiacético (5G) (180 mg, 0,49 mmol) en DMF (15 mL)
se afadio carbonato de cesio (321 mg, 0,98 mmol) a 0°C. Después de agitarse durante 10 min, se afiadié yodoetano
(0,059 ml, 0,74 mmol). La mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante 2 horas y se extinguié mediante la
adicion lenta de una solucién de NaHCOs. La mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con
salmuera, se secd y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en columna para dar el producto puro 5H
(168 mg, 87%). LCMS-ESI* (m/z): 394,1, 396,1 (M+H)*. Paso 9.
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[0347] La preparacion de (S)-etilo 2-terc-butoxi-2-((S)-5-(2,4-diclorofenilo)-2,7-dimetilquinolina-6-ilo) acetato (5I):
Pdz(dba)s (3,5 mg, 0,006 mmol) se afiadi® a una mezcla de (S)-etilo2-(5-bromo-2,7-dimetilquinolina-6-ilo)-2-terc-
butoxicarbonato (5H) (24 mg, 0,061 mmol), acido 2,4-diclorofenilborénico (23 mg, 0,12 mmol), 2-diciclohexilfosfino-
2',6'-dimetoxibifenilo ("Sphos”, 5 mg, 0,012 mmol) y KzPO4 (39 mg, 0,18 mmol) en tolueno (1,5 mL). La mezcla de
reaccion se lavo abundantemente con argoén, se calenté a 110°C durante 16 horas, y luego el componente volatil se
eliminé a vacio. El residuo se disolvio en acetato de etilo (100 mL), se lavé con solucién de NaHCOs;, agua y
salmuera, se seco sobre Na;SOy, se filtré y se concentrd a vacio. El residuo obtenido se purificé por prep-HPLC para
proporcionar dos isémeros de 5l en forma de sdlidos blancos. Cada uno se obtuvo como una sal de TFA
(enantiémero deseado (S, R): 18 mg, 53%). LCMS-ESI* (m/z): 460,2, 462,2 (M+H)*.

Ejemplo 6: Preparacion de acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2,7-
dimetilquinolina-6-ilo)acético (6D).

[0348]

6C

6D

[0349] Acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2, 7-dimetilquinolina-6-ilo)acético
(6D) se preparo siguiendo el procedimiento usado para preparar el compuesto 1L del Ejemplo 1, excepto que (2S)-2-
terc-butoxi-2-(5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2,7-dimetilquinolina-6-ilo)etanol (6C) se usd en lugar del
compuesto 1K. "H-RMN 300 MHz, (CDs0D) & 8,59 (d, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,94 (d, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,54 (d, 1H), 7,48
(d, 1H), 7,27 (d, 1H), 5,25 (s, 1H), 4,70-4,55 (m, 2H), 3,52-3,45 (m, 2H), 2,90 (s, 3H), 0,91 (s, 9H); LCMS-ESI* (m/z):
[M+H]* calculado para CzsH29N204: 457,5; Encontrado: 457,1.

Preparacion de (2S)-2-terc-butoxi-2-(5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2,7-dimetilquinolina-6-ilo)etanol
(6C):

Paso 1.

[0350] La preparacion de (2S)-2-terc-butoxi-2-(5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2,7-dimetilquinolina-6-ilo)
pivalato de etilo (6B): Pd(PPHs)s (4 mg, 0,0037 mmol) se afiadi®¢ a una mezcla de (S)-2-(5-bromo-2,7-
dimetilquinolina-6-ilo)-2-pivalato de terc-butoxietiio (5E) (16 mg, 0,037 mmol), hidrocloruro de &acido 2,3-
dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilborénico (6A) (23 mg, 0,073 mmol) y K,CO3 (0,083 ml de 2 M en agua, 1,66
mmol) en 1,2-dimetoxietano (2 mL). La mezcla de reaccidon se lavo con nitrégeno, se metié en el microondas a
120°C durante 90 min y el componente volatil se elimind a vacio. El residuo se disolvié en acetato de etilo (50 mL),
se lavo con solucion de NaHCOs3, agua y salmuera, se secd sobre Na,SOg, se filtrd y se concentré a vacio. El
residuo obtenido se purificd por prep-HPLC para proporcionar 6b como un sdlido blanco (4 mg como sal de TFA,
18%). LCMS-ESI* (m/z): 527,3 (M+H)*.
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Paso 2.

[0351] La preparacion de (2S)-2-terc-butoxi-2-(5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2,7-dimetilquinolina-6-
ilo)etanol (6C): Compuesto 6C se prepard siguiendo el procedimiento usado para preparar el compuesto 1K del
Ejemplo 1 excepto que (2S)-2-terc-butoxi-2-(5-(2,3-dihidropirano [4,3,2-de] quinolina-7-ilo)-2,7-dimetilquinolina-6-
ilo)etilo pivalato (6B) se uso en lugar del compuesto 1J. LCMS-ESI* (m/z): 433,3 (M+H)*.

Ejemplo 7: Preparacion de acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(trifluorometilo)quinolina-6-
ilo)acético (7J).

[0352]

Br Br

Br
f’ij" ) f?(ic’ R
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>
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[0353] Se prepar6o acido (S)-2-terc-Butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(trifluorometilo)quinolina-6-ilo)acético (7J)
siguiendo el procedimiento utilizado para preparar el compuesto 1L del Ejemplo 1, excepto que (S)-2-terc-butoxi-2-
(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(trifluorometilo)quinolina-6-ilo)etanol (71) fue usado en lugar del compuesto 1K. '"H-RMN
300 MHz, (CDsOD) & 8,01 (s, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,65-7,55 (m, 2H), 7,35 (d, 1H), 5,24 (s, 1H), 2,71 (s,
3H), 0,99 (s, 9 H); LCMS- ESI* (m/z): [M+H]* calculado para Cz3H22CIF3NO3 : 452,9; Encontrado: 452,1, 454,1.

Preparacion de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(trifluorometilo)quinolina-6-ilo)etanol (71):

Paso 1.

[0354] La preparacion de 5-bromo-7-metilo-2-(trifluorometilo)quinolina-6-ol (7B): Compuesto 7B se prepard
siguiendo el procedimiento utilizado para preparar el compuesto 1C del Ejemplo 1, excepto que 5-bromo-6 -metoxi-

7-metilo-2-(trifluorometilo) quinolina (7A) en lugar del compuesto 1B. LCMS-ESI* (m/z): 306,1, 308,1 (M+H)*. Paso 2.

[0355] La preparacion de trifluorometanosulfonato de 5-bromo-7-metilo-2-(trifluorometilo)quinolina-6-ilo (7C): El
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compuesto 7C se prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar el compuesto 1F del Ejemplo 1,
excepto que se utilizé 5-bromo-7-metilo-2-(trifluorometilo)quinolina-6-ol (7B) en lugar del compuesto 1E. LCMS-ESI*
(m/z): 437,8, 439,8 (M+H)*.

Paso 3.

[0356] La preparacion de 5-bromo-7-metilo-2-(trifluorometilo)-6-vinilquinolina (7D): Compuesto 7D se prepard
siguiendo el procedimiento utilizado para preparar el compuesto 5B del Ejemplo 5, excepto que se utilizd el
trifluorometanosulfonato de 5-bromo-7-metilo-2-(trifluorometilo)quinolina-6-ilo (7C) en lugar del compuesto 5A.
LCMS-ESI* (m/z): 316,1, 318,1 (M+H)*.

Paso 4.

[0357] La preparacion de (S)-1-(5-bromo-7-metilo-2-(trifluorometilo)quinolina-6-ilo) etano-1,2-diol (7E): EI compuesto
7E se prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar el compuesto 1H del Ejemplo 1, excepto que se
uso 5-bromo-7-metilo-2-(trifluorometilo)-6-vinilquinolina (7D) en lugar de 7 del compuesto 1G. LCMS-ESI* (m/z):
350,1, 352,1 (M+H)*.

Paso 5

[0358] La preparacion de pivalato de (S)-2-(5-bromo-7-metilo-2-(trifluorometilo)quinolina-6-ilo)-2-hidroxietilo (7F): el
compuesto 7F se prepard siguiendo el procedimiento utilizado para preparar el compuesto 11 del ejemplo 1, excepto
que se uso (S)-1-(5-bromo-7-metilo-2-(trifluorometilo)quinolina-6-ilo) etano-1,2-diol (7E) en lugar de Compuesto 1H.
Paso 6.

[0359] La preparacion de (S)-2-(5-bromo-7-metilo-2-(trifluorometilo)quinolina-6-ilo)-2-terc-butoxietilo pivalato de (7G):
Compuesto 7G se prepar6 siguiendo el procedimiento usado para preparar el compuesto 1J del ejemplo 1, excepto
que se usoO pivalato de (S)-2-(5-bromo-7-metilo-2-(trifluorometilo)quinolina-6-ilo)-2-hidroxietilo (7F) en lugar del
compuesto 1l. LCMS-ESI* (nv/z): 490,2, 492,2 (M+H)".

Paso 7

[0360] La preparacion de pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(trifluorometilo)quinolina-6-
ilo)etilo (7H): El compuesto 7H se prepar6 siguiendo el procedimiento usado para preparar el compuesto 1E del
Ejemplo 1, excepto que el pivalato de (S)-2-(5-bromo-7-metilo-2-(trifluorometilo)quinolina-6-ilo)-2-terc-butoxietilo (7G)
fue utilizado en lugar del compuesto 1D. LCMS-ESI* (m/z): 522,2, 524,2 (M+H)*. Paso 8

[0361] La preparacion de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(trifluorometilo)quinolina-6-ilo)etanol (71):
Siguiendo el procedimiento utilizado para preparar el compuesto 1K del Ejemplo 1, excepto que el pivalato de (S)-2-
terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(trifluorometilo)quinolina-6-ilo)etilo (7H) se uso6 en lugar del compuesto 1J.
LCMS-ESI* (m/z): 438,2,440,2 (M+H)*.

Ejemplo 8: Preparacion de acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-6-
ilo)acético (8L).

[0362]
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[0363] Una solucion madre de triéxido de acido periddico/cromo se prepard de acuerdo con el documento WO
99/52850 mediante la disolucion de acido peryodico (11,4 g, 50,0 mmol) y triéxido de cromo (23 mg, 1,2% mol) en
acetonitrilo humedo (0,75% H20) a un volumen de 114 mL. Esta solucién madre (0,40 mL) se afiadié a una solucion
de (S)-6-(1-terc-butoxi-2-hidroxietilo)-5-(4-clorofenilo)-7-metilquinolina-2(1H)-ona (8K, 4,4 mg) en acetonitrilo humedo
(1,5 ml, 0,75% H20) a 0°C. Después de agitarse durante 60 min a 0°C, la reaccion se inactivd con 1,5 M solucion
KoHPO, y se extrajo con acetato de etilo (2x). La capa organica combinada se lavo con 1:1 de salmuera/H;O (2x),
NaHSOs/salmuera saturada, y se secd (MgSO,). La concentracion y la purificacion por HPLC preparativa dieron
acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-6-ilo)acético (8 1) (2 mg). 'H-RMN 300
MHz, (CDsOD) 6 7,56-7,53 (3H, m), 7,35 (1 H,d,J=9,7Hz),7,28 (1H,d,J=8,2Hz),7,22(1H,s),6,43(1H,d,J
= 9,8 Hz), 5,06 (1 H, s), 2,55 (3 H, s), 0,95 (9 H, s). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado para C3;H23CINO4: 400,9;
Encontrado: 400,2; LCMS-ESI- (m/z): [M-H] calc. para C22H21CINO4: 398,9; Encontrado: 397,9.

Preparacion de (S)-6-(1-terc-butoxi-2-hidroxietilo)-5-(4-clorofenilo)-7-metilquinolina-2(1H)-ona (8K):
Paso 1.

[0364] La preparacion de 4-metoxi-3-metilanilina (8B): a la solucion de 1-metoxi-2-metilo-4-nitrobenceno (10 g, 60
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mmol) en EtOH y EtOAc (250 ml, 3:2) se afiadié 10% de Pd/C (2 g). La mezcla se agit6 durante 24 h bajo una
atmosfera de hidrogeno. Se afadié Celite y la mezcla se agité durante 10 minutos. La mezcla se filir6 a través de
una almohadilla de celite. La concentracion a presion reducida produjo 4-metoxi-3-metilanilina (8B) (8,2 g). LCMS-
ESI* (m/z): 138,2 (M+H)*. Paso 2.

[0365] La preparacion de 6-metoxi-7-metilquinolina (3B): a 4-metoxi-3-metilanilina (6,7 g) se le afiadié H;SO4
concentrado (12,4 mL), seguido de glicerina (21,1 g), acido m-nitrobencenosulfénico (6,53 g), HsBO3 (3,4 g) y
FeS047H,0 (3,2 g). La mezcla se agité a 140°C durante 1 h. La reaccion se enfrio a 25°C, se inactivd con agua
helada y se neutralizé con 30% de KOH. La mezcla se extrajo con DCM (2x), y los extractos combinados se secaron
con Na;SO, y se concentraron a vacio. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna (EtOAc) para dar
6-metoxi-7-metilquinolina (4,3 g) LCMS-ESI* (m/z): 174,1 (M+H)".

Paso 3.

[0366] La preparacion de 5-bromo-6-metoxi-7-metilquinolina (8C): a la soluciéon de 6-metoxi-7-metilquinolina (4,28
g, 24,6 mmol) en 50 mL de H,SO.4 concentrado se afiadié NBS (4,41 g, 14,6 mmol) a 15°C, y la reaccion se agit6 a
15°C durante 3,5 horas. La mezcla de reaccion se vertidé en agua helada (600 mL). La mezcla acuosa se ajustd con
una solucion de KOH al 50% a pH ~ 10, y luego se extrajo con DCM (3X). El extracto combinado se sec6 con sulfato
de sodio. La concentracion a presion reducida dio 5-bromuro-6-metoxi-7-metilquinolina (6,3 g). LCMS-ESI* (m/z):
252,1, 254,1 (M+H)*.

Paso 4.

[0367] La preparacion de 5-bromo-7-metilquinolina-6-ol (3D): a la solucion de 5-bromo-6-metoxi-7-metilquinolina
(6,5 g, 25,8 mmol) en DCM (150 mL) se afiadié BBR3 lentamente (77,3 ml, 1,0 M en DCM, 77,3 mmol). La mezcla se
agité durante 3 horas y se enfrio a 0°C. Se afiadi6 lentamente metanol (40 mL) y la mezcla se agité durante 20
minutos. Los disolventes se eliminaron a presion reducida. El sélido se disolvié en metanol (100 mL) y se traté con
una solucion de hidréxido de sodio 1,0 N (50 mL) (pH ~ 12). La mezcla se agité durante 12 horas y se afiadi6 acido
acético para ajustar el pH a entre 4 y 5. La mezcla se filtré y se lavd con agua. El sélido gris se secd a presion
reducida para dar 5-bromo-7-metilquinolina-6-ol (5,0 g). LCMS-ESI* (m/z): 238,2, 240,1 (M+H)*, 236,1, 238,0 (MH).

Paso 5.

[0368] La preparacion de trifluorometanosulfonato de 5-bromo-7-metilquinolina-6-ilo (8D): a la solucién de 5-bromo-
7-metilquinolina-6-ol (238 mg, 1,0 mmol) en diclorometano (10 mL) y piridina (2 mL) se afadio Tf,O (0,34 ml, 2,0
mmol) a -30°C. La mezcla se agitd y calenté a 0°C durante un periodo de 2 horas. La reaccion se inactivd con la
adicién lenta de solucién de NaHCOs3. La mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con
salmuera, se secd sobre sulfato de sodio y se concentré para dar ftrifluorometanosulfonato de 5-bromo-7-
metilquinolina-6-ilo. LC-MS-ESI* (m/z): 369,9, 371,9 (M+H)*. Paso 6

[0369] La preparacion de 5-bromo-7-metilo-6-vinilquinolina (8E): una mezcla de trifluorometansulfonato de 5-bromo-
7-metilquinolina-6-ilo (230 mg, 0,62 mmol), tributilo (vinilo) estannano (200 uL, 0,68 mmol), cloruro de litio (78 mg,
1,86 mmol) y PdCIx(PPHzs)2 (43 mg) en DMF (10 mL) se calenté a 80°C durante 16 horas, y luego el componente
volatil se eliminé a vacio. El residuo se disolvio en acetato de etilo (100 mL), se lavd con solucién de NaHCOs3, agua
y salmuera, se secé sobre Na;SO,, se filtr6 y se concentréo a vacio. El residuo se purificdé por cromatografia
ultrarrapida (hexanos/EtOAc) para proporcionar 5-bromo-7-metilo-6-vinilquinolina (120 mg). LCMS-ESI* (m/z): 248,2,
250,2 (M+H)*.

Paso 7.

[0370] La preparacion de (S)-1-(5-bromo-7-metilquinolina-6-ilo) etano-1,2-diol (8F): AD-mezcla-a (0,7 g) se afiadio a
un disolvente mixto de t-butanol y agua (2,5 ml/2,5 mL) y se agité a 25°C durante 5 minutos, se enfrio a 0°C. La
mezcla se transfirid a otro matraz que contenia 5-bromo-7-metilo-6-vinilquinolina (120 mg) y se agit6 a 0°C durante
48 horas. La mezcla se diluyé con acetato de etilo, se lavd con solucion de NaHCOs3, agua y salmuera, se seco
sobre Na»SO,, se filtré y se concentré a vacio. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida en columna
(EtOAC) para proporcionar (S)-1-(5-bromo-7-metilquinolina-6-ilo) etano-1,2-diol (118 mg). LCMS-ESI* (m/z): 282,1,
284,1 (M+H)*.

Paso 8.

[0371] La preparacion de pivalato de (S)-2-(5-bromo-7-metilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxietilo (8G): a una solucion
agitada de (S)-1-(5-bromo)-7-metilquinolina-6-ilo) etano-1,2-diol (118 mg, 0,42 mmol) en diclorometano (5 mL) y
piridina (1 mL) se afiadioé cloruro de trimetilacetilo (100 ml, 0,84 mmol) a 0°C. La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 12 horas, se inactivd con la adicion lenta de soluciéon de NaHCOs;. La mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera, se seco sobre Na;SO,. La concentracion dio el intermedio
(124 mg) m/Z 366,1, 368,1 (M+H)". A la solucion del intermedio anterior (124 mg, 0,34 mmol) en t-butilacetato (3 mL)
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se afiadié acido percldrico al 70% (67 uL, 1,1 mmol) a 25°C. La mezcla se agit6 a 25°C durante 2 horas, se inactivo
con la adicion lenta de solucion de NaHCOs. La mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con
salmuera, se secd y se concentrd al vacio. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (hexanos/EtOAc)
para proporcionar pivalato de (S)-2-(5-bromo-7-metilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxietilo (133 mg). LCMS-ESI* (m/z):
4221, 4242 (M+H)*.

Paso 9.

[0372] La preparacion de pivalato de (S)-2-(2-acetoxi-5-bromo-7-metilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxietilo (8H): a la
solucién de pivalato de (S)-2-(5-bromo-7-metilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxietilo (130 mg, 0,31 mmol) en DCM (2 mL)
se afiadio mCPBA (70%, 95 mg, 0,39 mmol). La mezcla se agité durante 12 horas. La mezcla se diluy6 con EtOAc,
se lavo con una solucion saturada de bicarbonato de sodio, agua y salmuera, y se secé sobre sulfato de sodio. La
concentracion a presion reducida dio el N-oxido intermedio (147 mg). LCMS-ESI* (m/z): 438,2, 440,2 (M+H)*. Al
intermedio anterior se afadié anhidrido acético (5 mL). La mezcla se calenté a 140°C durante 10 horas. El exceso
de reactivos se elimind a presion reducida. La mezcla se diluyé con EtOAc, se lavd con una solucion saturada de
bicarbonato de sodio, agua y salmuera, y se seco sobre sulfato de sodio. La concentracion proporciond pivalato de
(S)-2-(2-acetoxi-5-bromo-7-metilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxietilo (130 mg). LCMS-ESI* (m/z): 480,0, 482,0 (M+H)*.

Paso 10

[0373] La preparacion de pivalato de (S)-2-(5-bromo-7-metilo-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxietilo (8l):
a la solucion de pivalato de (S)-2-(2-acetoxi-5-bromo-7-metilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxietilo (130 mg) en etanol
(7,5 mL) se afiadio una solucién acuosa de metilamina (0,5 ml, 50%) La mezcla se calenté a 78°C durante 80 min.
La concentracion y purificacion dieron pivalato de (S)-2-(5-bromo-7-metilo-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-6-ilo)-2-terc-
butoxietilo (68 mg). LCMS-ESI* (m/z): 438,2, 440,2 (M+H)*.

Paso 11.

[0374] La preparacion de pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-6-
ilo)etilo (8J): La mezcla de pivalato de (S)-2-(5-bromo-7-metilo-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxietilo (34
mg, 0,078 mmol), Pd(PPh)s)4 (9 mg), acido 4-clorofenilborénico (16 mg, 0,1 mmol), solucién acuosa K.CO3 (0,15 ml,
2 M, 0,3 mmol) en 1,2-dimetoxietano (2 mL) se calent6é a 100°C por 90 minutos. El residuo se diluy6 con acetato de
etilo (100 mL), se lavé con solucion de NaHCO3, agua y salmuera, se secd sobre Na;SOs. La concentracion y
purificacion dieron pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-6-ilo)etilo (22
mg). LCMS-ESI* (m/z): 470,3 (M+H)*.

Paso 12.

[0375] La preparacion de (S)-6-(1-terc-butoxi-2-hidroxietilo)-5-(4-clorofenilo)-7-metilquinolina-2(1H)-ona (8K): a la
solucion de (El pivalato de S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-6-ilo)etilo (5,8
mg) en THF y metanol (1.5 mL/0,5 mL) se afadi6é solucién de 1 M NaOH (0,6 mL). La mezcla se agité a 25°C
durante 16 horas, se diluyd con agua. La mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con
salmuera y se seco sobre sulfato de sodio. La concentracion dio(S)-6-(1-terc-butoxi-2-hidroxietilo)-5-(4-clorofenilo)-7-
metilquinolina-2(1H)-ona (4,4 mg). LCMS-ESI* (m/z): 386,2 (M+H)*.

Ejemplo 9: Acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-((dimetilamino)metilo)-7-metilquinolina-6-ilo)acético (9).

[0376]
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[0377] La preparacion de (S)-5-bromo-6-(1-terc-butoxi-2-(pivaloiloxi)etilo)-2,7-dimetilquinolina 1-6xido: a una solucion
agitada de pivalato de (S)-2-(5-bromo-2,7-dimetilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxietilo (5E) (118 mg, 0,31 mmol) en
cloroformo (5 mL) se afiadi®¢ mCPBA (209 mg, 77%, 0,93 mmol)) a 0°C. La mezcla se agit6 a 0°C durante 1 hora
antes de inactivarse con solucion de NaHCOs. La mezcla se extrajo con DCM (30 mL), se lavd con solucion de
NaHCOs3;, agua y salmuera, se seco sobre Na;SO., se filtré y se concentré a vacio. El residuo obtenido se purificd
por cromatografia ultrarrapida para proporcionar el producto deseado (52 mg, 37%). LCMS-ESI* (m/z): 452,1,454.1
(M+H)*.

[0378] La preparacion de pivalato de (S)-2-(5-bromo-2-((dimetilamino)metilo)-7-metilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxietilo:
a una solucion agitada de (S)-5-bromo-6-(1-terc-butoxi-2-(pivaloiloxi)etilo)-2,7-dimetilquinolina 1-6xido (25 mg, 0,055
mmol) en tolueno (3 mL) se afiadié cloruro de bencenosulfonilo (0,06 mL, 0,24 mmol). La mezcla se agité a 110°C
durante 16 horas, luego se enfrié a temperatura ambiente. Se afiadioé dimetilamina (2 ml de solucién 2M en metanol,
exceso). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 16 h, después se diluyo en acetato de etilo (30 mL), se
lavé con solucién de NaHCO3, agua y salmuera, se seco sobre Na,SOy, se filtré y se concentrd a vacio. El residuo
obtenido se purificd por HPLC para proporcionar el producto deseado como un solido blanco (11 mg, 42%). LCMS-
ESI* (m/z): 479,3, 481,3 (M+H)".
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[0379] La preparacion de pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-((dimetilamino)metilo)-7-metilquinolina-6-
ilo)etilo: Pd(PPH3)s (2,5 mg, 0,002 mmol) se afadi6 a una mezcla de pivalato de (S)-2-(5-bromo-2-
((dimetilamino)metilo)-7-metilo-quinolina-6-ilo)-2-terc-butoxietilo (11 mg, 0,023 mmol), acido 4-clorofenilborénico (7
mg, 0,046 mmol), K2CO3 (0,06 ml de 2 M en agua, 0,13 mmol) en 1,2-dimetoxietano (1 mL). La mezcla de reaccion
se lavé abundantemente con nitrégeno, se calentd a 110°C durante 30 min bajo microondas, y luego el componente
volatil se eliminé a vacio. El residuo se disolvid en acetato de etilo (100 mL), se lavd con solucién de NaHCOs3, agua
y salmuera, se seco sobre Na;SOg, se filtré y se concentrd a vacio. El residuo obtenido se purificé por HPLC para
proporcionar el producto deseado como un sélido blanco (5,6 mg, 48%). LCMS-ESI* (m/z): 511,3, 513,3 (M+H)*.

[0380] La preparacion de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-((dimetilamino)metilo)-7-metilquinolina-6-ilo)etanol: a
una solucién agitada de pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-((dimetilamino)metilo)-7-metilquinolina-6-
ilo)etilo (5,6 mg, 0,011 mmol) en THF y metanol (1,5 ml/0,5 mL) se afiadié una solucion 2M de NaOH (0,5 ml,
exceso) a 0°C. La mezcla se agité a 50°C durante 3 horas, se diluy6é con agua y la mezcla resultante se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavd con salmuera, se seco y se concentré al vacio. El residuo obtenido se
purificd por HPLC preparativa para proporcionar el producto deseado (3,0 mg, 64%). LCMS-ESI* (m/z): 427,3, 429,2
(M+H)*.

[0381] La preparacion de acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-((dimetilamino)metilo)-7-metilquinolina-6-
ilo)acético (9): se prepar6 una solucion madre de acido periddico/trioxido de cromo de acuerdo con el documento
WO 99/52850 disolviendo acido peryodico (11,4 g, 50,0 mmol) y triéxido de cromo (23 mg, 1,2% en moles) en
acetonitrilo humedo (0,75% H20) a volumen de 114 mL. Esta solucién madre (0,50 mL) se afiadié a una solucion de
(S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-((dimetilamino)metilo)-7-metilquinolina-6-ilo)etanol (3 mg, 0,007 mmol) en
acetonitrilo humedo (2,0 ml, 0,75% de H>0) a 0°C. La mezcla de reaccion se agitd durante 30 minutos a 0°C y se
inactivd con solucion de NaHCOs. Se afiadid acetato de etilo y la capa organica se separd y se lavd con
salmuera/H20 1:1 (2x), luego con NaHSO3; saturado/salmuera. La capa organica se secod (MgSO.), se concentro y
se purifico por HPLC de fase inversa para dar el producto como sal de TFA (2,5 mg, 81%). '"H-RMN 300 MHz,
(CDsOD) 6 7,97 (s, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,65-7,55 (m, 3H), 7,40-7,30 (m, 2H), 5,22 (s, 1H), 4,65 (s, 2H), 3,04 (s, 6 H),
2,68 (s, 3H), 0,98 (s, 9 H); LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado para CzsH29CIN2O3: 441,9; Encontrado: 441,2, 443,3.

Ejemplo 10: acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-((metilamino)metilo)quinolina-6-ilo)acético (10).
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(582 -terc-butoxi-2-(5-{4-
clerofenile}-7F-metiio-2-
{imetilaminoc)}metilo)
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dcide (S)-2-terc-butoxi-2-{5-{4-
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quinclina-g-ilojacético

[0383] La preparacion de pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2,7-dimetilquinolina-6-ilo)etilo: Pd(PPHs3)4
(69 mg, 0,06 mmol) a una mezcla de pivalato de (S)-2-(5-bromo-2,7-dimetilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxietilo (5E) (325
mg, 0,75 mmol), acido 4-clorofenilborénico (175 mg, 1,1 mmol), K.CO3 (1,3 ml de 2 M en agua, 2,6 mmol) en 1,2-
dimetoxietano (10 mL). La mezcla de reaccion se lavo abundantemente con nitrogeno, se calenté a 110°C durante
30 min bajo microondas, y luego el componente volatil se eliminé a vacio. El residuo se disolvié en acetato de etilo
(100 mL), se lavé con solucién de NaHCOs3, agua y salmuera, se seco sobre Na,SO, se filtrd y se concentré a vacio.
El residuo obtenido se purificé por cromatografia ultrarrapida para proporcionar el producto deseado (256 mg, 73%).
LCMS-ESI* (m/z): 468,3, 469,3 (M+H)*.

[0384] La preparacion de (S)-6-(1-terc-Butoxi-2-(pivaloiloxi)etilo)-5-(4-clorofenilo)-2,7-dimetilquinolina  1-6xido:
siguiendo el procedimiento utilizado para preparar compuesto de (S)-5-bromo-6-(1-terc-butoxi-2-(pivaloiloxi)etilo)-
2,7-dimetilquinolina 1-6xido del Ejemplo 9, excepto que pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2,7-
dimetilquinolina-6-ilo)etilo se uso en lugar de pivalato de (S)-2-(5-bromo-2,7-dimetilquinolina-6-ilo))-2-terc-butoxietilo.
LCMS-ESI* (m/z): 484,3, 486,3 (M+H)*.

[0385] La preparacion de pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-((metilamino)metilo)quinolina-6-
ilo)etilo: siguiendo el procedimiento utilizado para preparar el compuesto de pivalato de (S)-2-(5-bromo-2-
((dimetilamino)metilo)-7-metilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxietilo del Ejemplo 9, excepto que (S)-6-(1-terc-butoxi-2-
(pivaloiloxi)etilo)-5-(4-clorofenilo)-2,7-dimetilquinolina 1-6xido se usé en lugar de (S)-5-bromo-6-(1-terc-butoxi-2-
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(pivaloiloxi)etilo)-2,7-dimetilquinolina 1-6xido y solucion de metilamina se utilizé6 en lugar de solucion de N,N-
dimetilamina. LCMS-ESI* (m/z): 497,3, 499,3 (M+H)".

[0386] La preparacion de (S)-2-terc-Butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-((metilamino)metilo)quinolina-6-ilo)etanol:
Siguiendo el procedimiento utilizado para preparar el compuesto (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-
((dimetilamino)metilo)-7-metilquinolina-6-ilo)etanol del Ejemplo 9, excepto que pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-
clorofenilo)-7-metilo-2-((metilamino)metilo)quinolina-6-ilo)etilo se usé en lugar de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-
clorofenilo)-2-((dimetilamino)-metilo)-7-metilquinolina-6-ilo)etilo-pivalato. LCMS-ESI* (m/z): 413,3, 415,3 (M+H)".

[0387] La preparaciéon de acido (S)-2-terc-Butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-((metilamino)metilo)quinolina-6-
ilo)acético (10): Siguiendo el procedimiento utilizado para preparar acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-
((dimetilamino)metilo)-7-metilquinolina-6-ilo)acético (9) del Ejemplo 9, excepto que (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-
clorofenilo)-7-metilo-2-((metilamino)metilo)quinolina-6-ilo)etanol se usé en lugar de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-
clorofenilo)-2-((dimetilamino)metilo)-7-metilquinolina-6-ilo) etano. 'H-RMN 300 MHz, (CDsOD) & 7,95 (s, 1H), 7,74 (d,
1H), 7,65-7,55 (m, 3H), 7,35-7,28 (m, 2H), 5,22 (s, 1H), 4,51 (s, 2H), 2,88 (s, 3H), 2,67 (s, 3H), 0,98 (s, 9 H); LCMS-
ESI* (m/z): [M+H]* calculado para C24H27CIN2O3: 427,9; Encontrado: 427,2, 429,2.

Ejemplo 11: acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(piperidina-1-ilmetilo)quinolina-6-ilo)acético: (11).

[0388]
Ci
1. PhS0-Cl \ i
toluemo o
110°C 1h -
—_— —
2 MeOH g | 2NNaOH
N OPiv  THF MeOH
{ NH S N
pivalato de {S}-2-ferc-butoxi pivalato de { 5)-B-{1-ferc-butox
-2-(5-{4-clorofenilo}-T-metilo -2-{pivaloiloxile tile)-5-(4-
=2« pipericing=1=imetilo) clorofenilo)-2,7-
quinglina-G-ik)etilc dimetilguinelina 1-éxido

O ,»{
o¥eserNeVeres
Nv"‘“‘u"""\-“f“’l"‘\ OH CHaCM himedo N =

(82 -tare-Dutoxi-2-(5-4-

clorofenio=T=meatig-2- doido [8)-2- te.-'c prutoi- 2-{5-{4-
(piparidings1=ilmetila) clorofemilo)-7-metilo-2-
gquinelina-g-ilo)etanc {piparidina-1-iimatila)

quinglina-E-ikojacético

[0389] La preparacion de pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(piperidina-1-ilmetilo)quinolina-
6-ilo)etilo: (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(piperidina-1-ilmetilo)quinolina-6-ilo)etilo-pivalato se
prepard siguiendo el procedimiento utilizado para preparar compuesto (S)-2-(5-bromo-2-((dimetilamino)metilo)-7-
metilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxietilo pivalato del Ejemplo 9, excepto que (S)-6-(1-terc-butoxi-2-(pivaloiloxi)etilo)-5-
(4-clorofenilo)-2,7-dimetilquinolina 1-6xido se us6 en lugar de (S)-5-bromo-6-(1-terc-butoxilo) 1-6xido se us6 de 2-
(pivaloiloxi)etilo)-2,7-dimetilquinolina, y piperidina en lugar de soluciéon de N,N-dimetilamina. LCMS-ESI* (m/z): 551,3,
553,3 (M+H)*.

[0390] La preparacion de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(piperidina-1-ilmetilo)quinolina-6-ilo)etanol:
se prepar6 (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(piperidina-1-ilmetilo)quinolina-6-ilo)etanol  siguiendo el
procedimiento utilizado para preparar el compuesto (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-((dimetilamino)metilo)-7-
metilo-quinolina-6-ilo)etanol del Ejemplo 9, excepto que (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(piperidina-1-
ilmetilo)quinolina-6-ilo)etilo se us6 en lugar de pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-
((dimetilamino)metilo)-7-metilquinolina-6-yl)etilo. LCMS-ESI* (m/z): 467,4, 469,3 (M+H)".

[0391] La preparacion de acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(piperidina-1-iimetilo)quinolina-6-
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ilo)acético (11): Se preparé acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(piperidina-1-ilmetilo)quinolina-6-
ilo)acético siguiendo el procedimiento usado para preparar acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-
((dimetilamino)metilo)-7-metilquinolina-6-ilo)acético (9) del Ejemplo 9, excepto que se utilizé (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-
clorofenilo)-7-metilo-2-(piperidina-1-ilmetilo)quinolina-6-ilo)etanol en lugar de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-
((dimetilamino)-metilo)-7-metilquinolina-6-ilo)etanol. "H-RMN 300 MHz, (CDsOD) & 7,97 (s, 1H), 7,77 (d, 1H), 7,65-
7,58 (m, 3H), 7,40-7,30 (m, 2H), 5,22 (s, 1H), 4.61 (s, 2H), 3,60-3,20 (m, 4H), 2,69 (s, 3H), 2,00-1,90 (m, 4H), 1,80-
1,65 (m, 2H), 0,98 (s, 9H)); LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado para CzsH33CIN2O3: 482,0; Encontrado: 481,3, 483,3.

Ejemplo 12: Acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-(metoxicarbonilo)-7-metilquinolina-6-ilo)acético: (12).

[0392]

cl
1. Phi30,CI =
tolueno | )/
0 i
'I‘IEI'__'I;_._ 0
2. MeCNa =
metanal 5 JJ
| = H
3. agua o N

(&8}-2-terc-butoxi-2-(5-{4-
clorofenilo}-2-imetoximetile)
-T-metilguinclina-&-ilojetano

(5)-6-{1-tarc-butoxi-2-
(pivaloiloxi)etilo }-5-(4-
clorofenilo}2,7-
dimetilguinolina 1-dxido

Cl

|

() ¥

7 0
—_— N o

Y'Y
HglOg/CrO I;[;
ACN hamedo f’o\,(EN Z~. OH

0 12

dcido (S)-2-terc-butoxi-2-{5-(4-
clorofenile)-2-{(metoxicarbonilo)
-7T-meatilguinslina-G-ilojacético

[0393] La preparacion de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-(metoximetilo)-7-metilquinolina-6-ilo)etanol: a una
solucion agitada de (S)-6-(1-terc-butoxi-2-(pivaloiloxi)etilo)-5-(4-clorofenilo)-2,7-dimetilquinolina 1-6xido (compuesto
del Ejemplo 10) (14 mg, 0,03 mmol) en tolueno (2 mL) se afiadié cloruro de bencenosulfonilo (0,04 ml, 0,29 mmol).
La mezcla se agitdé a 110°C durante 16 horas, luego se enfrié a temperatura ambiente. Se afiadid metdxido sodico (1
ml de solucion al 25% en metanol, exceso). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas, luego se
afadié agua (1 mL). La mezcla se agit6 a 60°C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se diluyé en acetato de etilo
(30 mL), se lavo con solucion de NaHCO3, agua y salmuera, se seco sobre Na>SOy, se filtrd y se concentrd a vacio.
El residuo obtenido se purific6 por HPLC para proporcionar el producto deseado como sal de TFA (4,8 mg, 33%).
LCMS-ESI* (m/z): 414,2, 416,2 (M+H)*.

[0394] La preparacion de acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-(metoxicarbonilo)-7-metilquinolina-6-ilo)acético
(12): una solucién madre de el acido periddico/trioxido de cromo se prepard de acuerdo con el documento WO
99/52850 disolviendo acido peryodico (11,4 g, 50,0 mmol) y triéxido de cromo (23 mg, 1,2% en moles) en acetonitrilo
hdamedo (0,75% H20) a un volumen de 114 mL. Esta soluciéon madre (0,50 mL) se afiadié a una solucion de (S)-2-
terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-(metoximetilo)-7-metilquinolina-6-ilo)etanol (4,8 mg, 0,01 mmol) en acetonitrilo
himedo (2,0 ml, 0,75% de H2O) a 0°C. La mezcla de reaccién se agité durante 1 hora a 0°C y se inactivd con
solucion de NaHCO3;. Se afiadié acetato de etilo y la capa organica se separ6 y se lavé con 1:1 de salmuera/H,O
(2x), luego NaHSOs/salmuera saturada. La capa organica se secé (MgSQ.) y se concentrd y se purifico por HPLC de
fase inversa para dar el producto como sal de TFA (2,7 mg, 61%). "H-RMN 300 MHz, (CDs0D) & 8,10-8,00 (m, 2H),
7,90 (d, 1H), 7,70-7,57 (m, 3H), 7,35 (d, 1H), 5,23 (s, 1H), 4,03 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 0,98 (s, 9 H); LCMS-ESI* (m/z):
[M+H]* calculado para C24H25CINOs: 442,9; Encontrado: 442,2, 444,2.

Ejemplo 13: Acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-(etoxicarbonilo)-7-metilquinolina-6-ilo)acético (13).

111



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 669 793 T3

[0395]
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3 agua r
{5)-8-(1-terc-butoxi-2- (8)-2-terc-butoxi-2-5-(4-
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-T-metilguinolina-6-ilo)acético

[0396] La preparacion de (S)-2-terc-Butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-(etoximetilo)-7-metilquinolina-6-ilo)etanol:(S)-2-terc-
Butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-(etoximetilo)-7-metilquinolina-6-ilo)etanol se prepard siguiendo el procedimiento usado
para preparar el compuesto (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-(metoximetilo)-7-metilquinolina-6-ilo)etanol del
Ejemplo 12, excepto que se usé solucion de etdxido de sodio en etanol en lugar de metéxido de sodio en solucion de
metanol. LCMS-ESI* (m/z): 428,2, 430,2 (M+H)".

[0397] La preparacion de acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-(etoxicarbonilo)-7-metilquinolina-6-ilo)acético
(13): Se preparo acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-(etoxicarbonilo)-7-metilquinolina-6-ilo)acético siguiendo
el procedimiento utilizado para preparar el compuesto acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-(metoxicarbonilo)-
7-metilquinolina-6-ilo)acético del Ejemplo 12, excepto que se uso (S)-2-terc-butoxilo-2-(5-(4-clorofenilo)-2-
(etoximetilo)-7-metilquinolina-6-ilo)etanol en lugar de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-(metoximetilo)-7-
metilquinolina-6-ilo)etanol. "H-RMN 300 MHz, (CDs;OD) & 8,10-8,00 (m, 2H), 7,90 (d, 1H), 7,70-7,57 (m, 3H), 7,35 (d,
1H), 5,23 (s, 1H), 4,50 (q, 2H), 2,70 (s, 3H), 1,46 (t, 3 H) 0,98 (s, 9 H); LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado para
C25H26CINOs: 456,9; Encontrado: 456,2, 458,2.

Ejemplo 14: Acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-((metilo(fenilo)amino)metilo)quinolina-6-ilo)acético
(14)

[0398]
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[0399] La preparacion de (S)-etilo 2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2,7-dimetilquinolina-6-ilo) acetato: Pd(PPHz3)4 (68
mg, 0,06) mmol) a una mezcla de (S)-etilo 2-(5-bromo-2,7-dimetilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxiacético (5H) (230 mg,
0,59 mmol) y acido 4-clorofenilborénico (183 mg, 1,17 mmol), K2COs3 (1,0 ml de 2 M en agua, 2,06 mmol) en 1,2-
dimetoxietano (8 mL). La mezcla de reaccién se lavé abundantemente con nitrégeno, se calentd a 110°C durante 30
min bajo microondas, y luego el componente volatil se eliminé a vacio. El residuo se disolvié en acetato de etilo (100
mL), se lavé con solucién de NaHCO3, agua y salmuera, se seco sobre Na;SO,, se filtrdé y se concentrd a vacio. El
residuo obtenido se purificd por HPLC para proporcionar el producto deseado (200 mg, 80%). LCMS-ESI* (m/z):
426,2, 428,2 (M+H)".

[0400] La preparacion de (S)-6-(1-terc-butoxi-2-etoxi-2-oxoetilo)-5-(4-clorofenilo)-2,7-dimetilquinolina 1-6xido: A una
solucion agitada de se afadié una solucion de (S)-etilo 2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2,7-dimetilquinolina-6-ilo)
acetato (100 mg, 0,25 mmol) en diclorometano (5 mL) mCPBA (114 mg, 77%, 0,51 mmol) en DCM (2 mL) a 0°C. La
mezcla se agité a 0°C durante 1 hora antes de inactivarse con solucién de NaHCOs. La mezcla se extrajo con DCM
(30 mL), se lavé con solucion de NaHCO3, agua y salmuera, se seco sobre Na>SOy, se filtré y se concentrd a vacio.
El residuo obtenido se purificd por cromatografia ultrarrapida para proporcionar el producto deseado (104 mg, 94%).
LCMS-ESI* (m/z): 442,2, 444,3 (M+H)*.

[0401] La preparacion de (S)-etilo 2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-((metilo(fenilo)amino)metilo)quinolina-
6-ilo) acetato: a una solucion agitada de (S)-6-(1-terc-butoxi-2-etoxi-2-oxoetilo)-5-(4-clorofenilo)-2,7-dimetilquinolina
1-6xido (13 mg, 0,029 mmol) en tolueno (2 mL) se afiadioé cloruro de bencensulfonilo (0,2 ml, exceso). La mezcla se
agitd a 80°C durante 1 hora, luego se enfrid a temperatura ambiente. N-metilanilina (0,2 ml, exceso) y K,CO3 se
afiadieron (250 mg, exceso). La mezcla se agitdé a 60°C durante 16 h, después se diluy6 en acetato de etilo (30 mL),
se lavo con solucion de NaHCOs3, agua y salmuera, se secd sobre Na>SOg, se filtrd y se concentré a vacio. El
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residuo obtenido fue purificado por cromatografia ultrarrapida para proporcionar el producto deseado (12 mg, 78%).
LCMS-ESI* (m/z): 531,3, 533,2 (M+H)*.

[0402] La preparacion de acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-((metilo
(fenilo)amino)metilo)quinolina-6-ilo)acético (14): a una solucion agitada de (S)-etilo-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-
7-metilo-2-((metilo(fenilo)amino)metilo)quinolina-6-ilo) acetato (12 mg, 0,023 mmol) en THF y metanol (2 ml/1 mL) se
afnadié solucién de 2 M NaOH (0,5 ml, exceso) a 0°C. La mezcla se agité6 a 50°C durante 3 horas, se diluy6 con
agua. La mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera, se seco y se concentro al
vacio. El residuo obtenido se purificd por HPLC preparativa para proporcionar el producto deseado como sal de TFA
(9,0 mg, 65%). "H-RMN 300 MHz, (CDsOD) & 8,21 (d, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,70-7,55 (m, 4H), 7,40-7,32 (m, 1H), 7,26 a
7,18 (m, 2H), 6,90 - 6,75 (m, 3H), 5,24 (s, 1H), 5,01 (s, 2H), 3,17 (s, 3H), 2,77 (s, 3H), 0,98 (s, 9H); LCMS-ESI* (n/z):
[M+H]* calculado para C3pH32CIN2O3: 504,0; Encontrado: 503,3, 505,2.

Ejemplo 15: Acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-((metilo(fenilo)amino)metilo)quinolina-6-ilo)acético
(15).

[0403]
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T-metilquinglina-6-ilo)acético

[0404] La preparacion de acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-(etoximetilo)-7-metilquinolina-6-ilo)acético
(15): a una solucion agitada de (S)-6-(1-terc-butoxi-2-etoxi-2-oxoetilo)-5-(4-clorofenilo)-2,7-dimetilquinolina-1-6xido
(compuesto del Ejemplo 14) (12 mg, 0,027 mmol) en tolueno (2 mL) se afadié cloruro de bencensulfonilo (0,2 ml,
exceso). La mezcla se agit6 a 80°C durante 1 hora, luego se enfrid a temperatura ambiente. Se afiadié etdxido de
sodio (0,5 ml de solucion de etanol al 21%, exceso). La mezcla se agitdé a 60°C durante 16 h. Se afiadié agua (1 mL)
y la mezcla se agité a 60°C durante otras 4 horas. La mezcla de reaccién se diluyé en acetato de etilo (30 mL), se
lavé con solucién de NaHCO3, agua y salmuera, se seco sobre Na,SOy, se filtré y se concentrd a vacio. El residuo
obtenido se purifico por prep-HPLC para proporcionar el producto deseado como sal de TFA (3,0 mg, 21%). 'H-RMN
300 MHz, (CD30D) & 8,19 (d, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,73 (d, 1H), 7,70-7,60 (m, 3H), 7,40-7,35 (m, 1H), 5,24 (s, 1H), 4,95
(s, 2H), 3,75 (q, 2H), 2,75 (s, 3H), 1,32 (t, 3H), 0,98 (s, 9 H); LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para C25H29CINO4:
442,9; Encontrado: 442,2, 444 2.

Ejemplo 16: Acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-(dimetilcarbamoilo)-7-metilquinolina-6-ilo)acético: (16).

[0405]
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———— —
2N K,C04
metanol

tz ih
{8)-8-{1-ferc-butoxl-2-atoxi-2- (5)-atilo 2-(2-(aceloximetila)-G-(4-
axoatia)-5-(4-clorofenila)- clorafanila)-T-matilguinolina-6-
2,7-dimetilguinclina 1-dxido ile}-2-tere-buloxiacatalo

HglOy/CrO,
CH3ICN himedo

[ S)-etilo 2-terc-butoxi-2-(5-(4- #cido (S}H6-(1-terc-butoxi-2-aloxi-2-

Ny , , oxoetio)-5-(4-clorofenilo}-7-
| | - | . f
clorofeni ?}'2. ':h'dr?x'me" o metilquinalina-2-carsoxilice
T-metilguinolina-6-ilo)acetato

Ci
I 4]
=
0 N o__
- N ™ s '
) L2 inda acido (S)-2-terc-butoxi-2-{5-(4-
(S)-etilo 2-terc-butoxi-2-(5-(4- clorefenilo)-2-{dimetilcarbamaoil)-
clorofenilo)-2-(dimeatilcarbamoil)- 7-metilquinclina-6-ilojacético

T-mefilguinolina-6-ilojacetato

[0406] La preparacion de (S)-etilo 2-(2-(acetoximetilo)-5-(4-clorofenilo)-7-metilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxiaccetato
Se afadié anhidrido acético a un matraz que contenia (S)-6-(1-terc-butoxi-2-etoxi-2-oxoetilo)-5-(4-clorofenilo)-2,7-
dimetilquinolina 1-6xido (compuesto del Ejemplo 14) (42 mg, 0,095 mmol) La mezcla se agité a 80°C durante 1 hora.
El anhidrido acético se elimind al vacio. El residuo se disolvid en acetato de etilo (50 mL). La capa organica se lavo
con solucion de NaHCO3 y agua, se secd y se concentrd a vacio. El residuo obtenido se usé para la siguiente etapa
de reaccion sin purificacion. LCMS-ESI* (nv/z): 484,2, 486,2 (M+H)".

[0407] La preparacion de (S)-etilo 2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-(hidroximetilo)-7-metilquinolina-6-ilo) acetato: a
una solucion agitada de (S)-etilo 2-(2-(acetoximetilo)-5-(4-clorofenilo)-7-metilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxiacetato
(0,095 mmol) en metanol (2 mL) se afiadié 2 M K>COs3 (0,5 ml, exceso) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora, se diluyé con agua. La mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavo con salmuera, se seco y se concentrd al vacio. El residuo obtenido se purificd por cromatografia
ultrarrapida para proporcionar el producto deseado (26 mg, 62%). LCMS-ESI* (m/z): 442,2, 444,2 (M+H)*.

[0408] La preparacion de acido (S)-6-(1-terc-butoxi-2-etoxi-2-oxoetilo)-5-(4-clorofenilo)-7-metilquinolina-2-carboxilico:
Se prepar6 acido (S)-6-(1-terc-butoxi-2-etoxi-2-oxoetilo)-5-(4-clorofenilo)-7-metilquinolina-2-carboxilico siguiendo el
procedimiento utilizado para preparar el compuesto (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-((dimetilamino)metilo)-7-
metilquinolina-6-ilo)acético del Ejemplo 9, excepto que se uséd (S)-etilo-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-
(hidroximetilo)-7-metilquinolina-6-ilo) acetato en lugar de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-
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((dimetilamino)metilo)-7-metilquinolina-6-ilo)etanol. LCMS-ESI* (m/z): 456,2, 458,2 (M+H)*.

[0409] La preparacion de (S)-etilo 2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-(dimetilcarbamoilo)-7-metilquinolina-6-ilo)
acetato: a una solucion agitada de acido (S)-6-(1-terc-butoxi-2-etoxi-2-oxoetilo)-5-(4-clorofenilo)-7-metilquinolina-2-
carboxilico (14 mg, 0,032 mmol), sal HCI de dimetilamina (13 mg, 0,16 mmol) y DIPEA (0,056 ml, 0,32 mmol) en
DMF (1 mL) se afiadi6¢ HATU (61 mg, 0,16 mmol) a 0°C. La mezcla se agitd durante 2 horas a temperatura
ambiente. La mezcla se diluy6 con acetato de etilo (30 mL) y se lavo con agua y salmuera, después se seco sobre
Na>SO.. La concentracion y la purificacion por cromatografia en columna proporcionaron el producto (7 mg, 45%).
LCMS-ESI* (m/z): 483,2,485.3 (M+H)".

[0410] La preparacion de acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-(dimetilcarbamoilo)-7-metilquinolina-6-
ilo)acético (16): Se prepard acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-(dimetilcarbamoilo)-7-metilquinolina-6-
ilo)acético siguiendo el procedimiento utilizado para preparar el compuesto de acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-
clorofenilo)-7-metilo-2-((metilo(fenilo)amino)metilo)quinolina-6-ilo)acético del Ejemplo 14, excepto que (S)-etilo-2-
terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-(dimetilcarbamoilo)-7-metilquinolina-6-ilo) acetato se uso en lugar de (S)-etilo-2-terc-
butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-((metilo(fenilo)amino)metilo)quinolina-6-ilo)  acetato. 'H-RMN 300 MHz,
(CDsOD) & 7,91 (s, 1H), 7,87 (d, 1H), 7,65-7,58 (m, 3H), 7,50 (d, 1H), 7,40-7,32 (m, 1H), 5,23 (s, 1H), 3,18 (s, 3H),
3,05 (s, 3H), 2,69 (s, 3H), 0,99 (s, 9 H); LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado para C2s5H2sCIN2O4: 455,9; Encontrado:
455,2, 457,2.

Ejemplo 17: Acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(metilo(fenilo)carbamoilo)quinolina-6-ilo)acético:
(17).

[0411]

dcido [5}-6-{1-terc-butoxi-2-stoxi-2-
oxoetilo)-5-{4-clorofenilo}-T-
meatilquinalina-2-carbox/lice

(S)-etilo 2-terc-butoxi-2-(5-{4-
clorofenilo}-T-metilo-2-

(metilo{fenilo)carbamaoil)
guinolina-6-ilo)acetato

———eli

2N NaOH
MeQH/THF

dcido (S)-2-terc-butoxi-2-{5-[4-
clerofenile}-7-metilo-2-
(matila{fenila)carbamaoi
Jquinalina-B-ilo)acético

[0412] La preparacion de (S)-etilo-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(metilo(fenilo)carbamoilo)quinolina-6-
ilo) acetato: Se prepar6 (S)-Etilo 2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(metilo(fenilo)carbamoilo)quinolina-6-ilo)
acetato siguiendo el procedimiento utilizado para preparar el compuesto (S)-etilo-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-
(dimetilcarbamoilo)-7-metilquinolina-6-ilo) acetato del Ejemplo 16, excepto que se utilizé N-metilanilina en lugar de
sal HCI de dimetilamina. LCMS-ESI* (m/z): 545,2, 547,2 (M+H)*.

[0413] La preparacion de acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(metilo(fenilo)carbamoilo)quinolina-6-
ilo)acético (17): acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(metilo(fenilo)carbamoilo)quinolina-6-ilo)acético
se preparo siguiendo el procedimiento usado para preparar el compuesto acido (S)-2-terc-Butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-
7-metilo-2-((metilo(fenilo)amino)metilo)quinolina-6-ilo)acético del Ejemplo 14, excepto que (S)-etilo-2-terc-butoxi-2-(5-
(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(metilo(fenilo)carbamoilo)quinolina-6-yl) acetato se usé en lugar de (S)-etilo 2-terc-butoxi-2-
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(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-((metilo(fenilo)amino)metilo)quinolina-6-ilo)acetato. 'H-RMN 300 MHz, (CD;OD) & 7,80-
7,50 (m, 6H), 7,40-7,10 (m, 6H), 5,16 (s, 1H), 3,54 (s, 3H), 2,62 (s, 3H), 0,95 (s, 9 H); LCMS-ESI* (m/z): [M+H]*
calculado para C3oH30CIN2O4: 518,0; Encontrado: 517,2, 519,2.

Ejemplo 19: Acido 2-(5-(bifenilo-4-ilo)-2,7-dimetilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxiacético (19).

[0414]

- 0
SN O~ Pd(PPhy), ol O
K,CO4 2M _ HN O\H‘
) DME, MW110 °C, 30min i o )
etilo 2-(5-bromo-2,7- etilo 2-{5-bifenilo-4-ilo}-
dimetilquinolina-6-ila)-2- 2,7-dimetilquinolina-6-ila)-2-
terc-butoxiacetato ‘ terc-butoxiacetato
I 0
...... FISESE R — = D
2N NaOH d
THFIMeOH “\N OH
19

gcido 2-{5-bifenilo-4-ilo)-2,7-
dimetilguinolina-6-ilo}-2-
terc-butoxiacético

[0415] La preparacion de 2-(5-(bifenilo-4-ilo)-2,7-dimetilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxiacético de etilo: 2-(5-(bifenilo-4-
ilo)-2,7-dimetilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxiacético de etilo se prepard siguiendo el procedimiento utilizado para
preparar el compuesto (S)-etilo-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2,7-dimetilquinolina-6-ilo) acetato del Ejemplo 14,
excepto que se usé acido bifenilo-4-ilborénico en lugar de acido 4-clorofenilboronico. LCMS-ESI* (nmv/z): 468,3
(M+H)*.

[0416] La preparacion de acido 2-(5-(bifenilo-4-ilo)-2,7-dimetilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxiacético (19): acido 2-(5-
(bifenilo-4-ilo)-2,7-dimetilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxiacético se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para
preparar el compuesto acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-((metilo(fenilo)amino)metilo)quinolina-6-
ilo)acético del Ejemplo 14, excepto que 2-(5-(bifenilo-4-ilo)-2,7-dimetilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxiacetato de etilo se
us6 en lugar de (S)-etilo-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-((metilo(fenilo)amino)metilo)quinolina-6-ilo)
acetato. "H-RMN 300 MHz, (CDsOD) & 8,40 (d, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,95-7,90 (m, 2H), 7,70-7,60 (m, 4H), 7,55-7,40 (m,
4H), 5,39 (s, 1H), 2,96 (s, 3H), 2,80 (s, 3H), 0,98 (s, 9H); LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para C29H3oNOs3: 440,6;
Encontrado: 440,2.

Ejemplo 20: Acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-((dimetilamino)metilo)-7-
metilo-quinolina-6-ilo)acético (20).

[0417]
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2 0 y HCI  B(OH),
N OL-  mcPeA 5 O~ Pd(PPhy),
oo KoC05 2M
(%)-oflio 2-{3-baomp- {5)-5-bromo-G-(1-ferc-butoxi-2- DMA, 80 °C, ON

2, 7-dimetilguinolina-6-

ok 2-terc-hutoxiacetato atoul-2-anoeifio)-2,7-

dimetilguincling 1-oxido

—
A0
B0°C 1h
{R)-B-(( 8)-1-terc-butoxi-2-atoxi- (S)-etila 2-{(R)}-2-
2-axoatila)-5-{2, 3- {acetoximetilof-5-{2,3-
dinidrapiranc{4.3.2-as]quinalina-7- dihidropirans[4,3,2-da]quinolina-
ilo}-2,7-dimatilquinolina 1-dxido 7-ilo)-7-matilquinalina-6-ile}-2-tere-

butoxiacetato

HO._
(S)-etilo 2-ferc-butoxi-2-((R}-5- o Me,NH (8)-etile 2-farc-butex-2-{(R)-5-{2 3-
{2.3-dihidropiranol4 .3,2- meatanal dihidropiranc[4,.3 2-de]quinclina-7-
delquinglina-7-ilo}-2- ilo)-2-{{dimetilamino)metilo}-7-
(ridroximetils)-7-metilquinalina- matilgunolina-G-ilojacetato

E-io)acetalo

dcido (5)-2-ferc-butoxi-2-({R)-5-(2,3-
d hidropiranc[4,3,2-dejquinolina-7-
ilo)-2-{idimetilamincjmeatilo}-7-
metilquinolina-6-lle)acético

[0418] La preparacion de (S)-5-bromo-6-(1-terc-butoxi-2-etoxi-2-oxoetilo)-2,7-dimetilquinolina 1-6xido: a una solucion
agitada de (S)-etilo 2-(5-bromo-2,7-dimetilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxiaccetato (5H) (248 mg, 0,63 mmol) en
diclorometano (8 mL) se afiadié una solucién de mCPBA (283 mg), 77%, 1,26 mmol) en DCM (5 mL) a 0°C. La
mezcla se agité a 0°C durante 1 hora antes de inactivarse con solucién de NaHCOs. La mezcla se extrajo con DCM
(30 mL), se lavé con solucion de NaHCO3, agua y salmuera, se seco sobre Na,SOy, se filtrd y se concentrd a vacio.
El residuo obtenido se purificd por cromatografia ultrarrapida para proporcionar el producto deseado (212 mg, 82%).
LCMS-ESI* (m/z): 410,2, 412,2 (M+H)*.
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[0419] Preparacion  (R)-6-((S)-1-terc-butoxi-2-etoxi-2-oxoetilo)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2,7-
dimetilquinolina 1-6xido: Pd(PPH3)s (36 mg, 0,03 mmol) se afiadié a una mezcla de (S)-5-bromo-6-(1-terc-butoxi-2-
etoxi-2-oxoetilo)-2,7-dimetilquinolina 1-6xido (86 mg, 0,21 mmol), acido clorhidrico del acido 2,3-dihidropirano[4,3,2-
de]quinolina-7-ilborénico (105 mg, 0,42 mmol), K;CO3 (0,47 mL de 2 M en agua, 0,95 mmol) en N,N-
dimetilacetamida (3 mL). La mezcla de reaccién se lavé abundantemente con nitrégeno, se calentd a 90°C durante
16 horas. La mezcla se disolvié en acetato de etilo (50 mL), se lavd con solucion de NaHCOs3, agua y salmuera, se
seco sobre NaySOq, se filtrd y se concentrd a vacio. El residuo obtenido se purificé por HPLC para proporcionar el
producto deseado (87 mg, 69%). LCMS-ESI* (m/z): 501,2 (M+H)*.

[0420] La preparacion de (S)-etilo 2-((R)-2-(acetoximetilo)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-
metilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxiacetato: (S)-Etilo 2-((R)-2-(acetoximetilo)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-
ilo)-7-metilo-quinolina-6-ilo)-2-terc-butoxiacético se prepard siguiendo el procedimiento utilizado para preparar el
compuesto (S)-etilo 2-(2-(acético)-metilo)-5-(4-clorofenilo)-7-metilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxiacético del Ejemplo 16,
excepto que (R)-6-((S)-1-terc-butoxi-2-etoxi-2-oxoetilo)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2,7-
dimetilquinolina 1-6xido se us6 en lugar de 2-etoxi-2-oxoetilo)-5-(4 -clorofenilo)-2,7-dimetilquinolina 1-6xido. LCMS-
ESI* (m/z): 543,1 (M+H)*.

[0421] La preparacion de (S)-etilo-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-(hidroximetilo)-
7-metilquinolina-6-ilo) acetato: (S)-Etilo 2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-
(hidroximetilo)-7-metilquinolina-6-ilo) acetato se prepard siguiendo el procedimiento utilizado para preparar el
compuesto (S)-etilo-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-(hidroximetilo)-7-metilquinolina-6-ilo) acetato del Ejemplo 16,
excepto que (S)-etilo 2-((R)-2-(acetoximetilo)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilquinolina-6-ilo)-2-
terc-butoxiacético Se usé en lugar de (S)-etilo 2-(2-(acetoximetilo)-5-(4-clorofenilo)-7-metilquinolina-6-ilo)-2-terc-
butoxiacético. LCMS-ESI* (m/z): 501,2 (M+H)*.

[0422] La preparacion de (8)-etilo-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-
((dimetilamino)metilo)-7-metilquinolina-6-ilo) acetato: a una solucién agitada de (S)-etilo-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-
dihidro) pirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-(hidroximetilo)-7-metilquinolina-6-ilo) acetato (15 mg, 0,03 mmol) y DIPEA
(0,013 ml, 0,075 mmol) en diclorometano (1 mL) se afiadié cloruro de metanosulfonilo (6,8 mg, 0,06 mmol) a 0°C. La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas antes de la adicién de N,N-dimetilamina en metanol (0,5 ml
2 M, en exceso). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante otra 1 h, después se diluyé en acetato de etilo
(30 mL), se lavd con solucion de NaHCO3, agua y salmuera, se seco sobre Na,SOy, se filtrd y se concentrd a vacio.
El residuo obtenido se purifico por HPLC para proporcionar el producto deseado como sal de TFA (18 mg, 97%).
LCMS-ESI* (m/z): 528,3 (M+H)".

[0423] La preparacion de acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-
((dimetilamino)metilo)-7-metilquinolina-6-ilo)acético (20): acido (S)-2-terc-Butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-
de]quinolina-7-ilo)-2-((dimetilamino)metilo)-7-metilquinolina-6-ilo)acético se preparé siguiendo el procedimiento
utilizado para preparar el compuesto acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-
((metilo(fenilo)amino)metilo)quinolina-6-ilo)acético del Ejemplo 14, excepto que (S)-etilo 2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-
dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-((dimetilamino)metilo)-7-metilquinolina-6-ilo) acetato en lugar de (S)-etilo 2-
terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-((metilo(fenilo)amino)metilo)quinolina-6-ilo) acetato. 'H-RMN 300 MHz,
(CDs0OD) 6 8,70 (d, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,83-7,75 (m, 2H), 7,51 (d, 1H), 7, 42 (d, 1H), 7,29 (d, 1H), 5,26 (s, 1H), 5,75 -
5,68 (m, 2H), 4,66 (s, 2H), 3,64 (t, 2H), 3,05 (s, 6 H), 2,85 (s, 3H), 0,93 (s, 9H); LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado
para C3pH34N304: 500,6; Encontrado: 500,2.

Ejemplo 21: Acido (S)-2-terc-Butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-(hidroximetilo)-7-
metilquinolina-6-ilo)acético (21).

[0424]

—_—

2N NaOH

THF/MeOH -
(5)-etilo 2-terc-butoxi-2-((R)-5- 21

(2,3-dihidropiranol[4,3,2-
de]quinolina-7-ilo)-2- acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-
(hidroximetilo)-7-metilguinolina- dihidropiranol[4,3,2-de]quinolina-
6-ilo)acetato 7-ilo)-2-(hidroximetilo)-7-

metilguinolina-6-ilojacético
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[0425] La preparacion de acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-
(hidroximetilo)-7-metilo-quinolina-6-ilo)acético (21): a una solucion agitada de (S)-etilo-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-
dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-(hidroximetilo)-7-metilquinolina-6-ilo) acetato (compuesto del Ejemplo 20)
(10 mg, 0,02 mmol) en THF y metanol (2 mL/1 mL) se afiadio solucion de 2 M NaOH (0,5 mL, exceso). La mezcla se
agité a 50°C durante 3 horas, se diluyd con agua. La mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se
lavé con salmuera, se secd y se concentré al vacio. El residuo obtenido se purific6 por HPLC preparativa para
proporcionar el producto deseado como sal de TFA (9,0 mg, 79%). 'H-RMN 300 MHz, (CD;0D) & 8,66 (d, 1H), 8,27
(s, 1H), 7,94 (d, 1H), 7,67 (d, 1H), 7,70-7,60 (m, 2H), 7,37 (d, 1H), 5,26 (s, 1H), 5,06 (s, 2H), 4,75-4,65 (m, 2H), 3,57
(t, 2H), 2,90 (s, 3H), 0,93 (s, 9H); LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado para CzsH29N204: 473,5; Encontrado: 473,1.

Ejemplo 22: (R)-6-((S)-terc-butoxi (carboxi)metilo)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2,7-dimetilquinolina 1-
oxido (22).

[0426]

0
.
o 2N NaOH
N ~"  THF/MeOH

(R)-6-([ S)-1-terc-butoxi-2-etoxi-2-
oxoetilo)-5-(2,3-
dihidropirano[4,3,2-de)quinalina-7-
ilo)-2,7-dimetilguinolina 1-0xido

(R)-6-((S)-terc-
butoxi(carboxi)metilo)-5-(2,3-
dihidropirano[4,3,2-de)quinclina-7-
ilo)-2, 7-dimetilquinolina 1-oxido

[0427] (R)-6-((S)-terc-Butoxi(carboxi)metilo)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2,7-dimetilquinolina 1-6xido
(22) se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar el compuesto acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-
dihidropirano[4,3,2]-de]quinolina-7-ilo)-2-(hidroximetilo)-7-metilquinolina-6-ilo)acético del Ejemplo 21, excepto que
(R)-6-((S)-1-terc-butoxi-2-etoxi-2-oxoetilo)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2,7-dimetilquinolina  1-6xido
se usO en lugar de (S)-etilo 2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-(hidroximetilo)-7-
metilo-quinolina-6-ilo) acetato. "H-RMN 300 MHz, (CDs;OD) & 8,78-8,70 (m, 2H), 7,85 (d, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,44 (d,
1H), 7,35 (d, 1H), 7,11 (d, 1H), 5,23 (s, 1H), 5,75-5,65 (m, 2H), 3,65 (t, 2H), 2,88 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 0,93 (s, 9H);
LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para C2sH29N20s: 473,5; Encontrado: 473,2.

Ejemplo 23: Acido (S)-2-terc-butoxi-2-((S)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2,7-dimetilquinolina-6-
ilo)acético (23).

[0428]
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0
~
|
N

HCl  B(OH),

Pd(PPha),

KCO4 2M _ _
(S)-etilo 2-(5-brome-2,7- DMA, 90°C, ON  (S)-etilo 2-terc-butoxi-2-((S)-
dimetilquinolina-6-ilo)-2- 5-(2,3-dihidropiranof4,3,2-

terc-butoxiacetato de]quinolina-7-ilo)-2,7-

dimetilguinolina-8-ilo)acetato

2N NaOH
THFMeQOH

acido (S)-2-terc-butoxi-2-((5)-5-(2,3-
dihidropirano[4,3,2-
de]quinolina-7-ilo)-2,7-
dimetilguinolina-8-ilo)acélico

[0429] La preparacion de (S)-etilo  2-terc-butoxi-2-((S)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2,7-
dimetilquinolina-6-ilo) acetato: Pd(PPHs3)4 (103 mg, 0,09 mmol) se afadid a una mezcla de (S)-2-(5-bromo-2,7-
dimetilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxiacetato (5H) (350 mg, 0,89 mmol), clorhidrato del acido 2,3-dihidropirano[4,3,2-
de]quinolina-7-ilborénico (447 mg, 1,78 mmol), K2CO3 (2,0 mL de 2 M en agua, 4,0 mmol) en N,N-dimetilacetamida
(10 mL). La mezcla de reaccion se lavo con nitrégeno, se calentd a 90°C durante 16 h. La mezcla se disolvié en
acetato de etilo (150 mL), se lavo con solucion de NaHCOs3, agua y salmuera, se seco sobre Na,SOys, se filtro y se
concentrd a vacio. El residuo obtenido se purificd por HPLC para proporcionar el producto deseado (407 mg, 43%).
LCMS-ESI* (m/z): 485,2 (M+H)".

[0430] La preparacion de acido (S)-2-terc-butoxi-2-((S)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2,7-
dimetilquinolina-6-ilo)acético (23): acido (S)-2-terc-Butoxi-2-((S)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2,7-
dimetilquinolina-6-ilo)acético se prepard siguiendo el procedimiento utilizado para preparar el compuesto de acido
(S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-(hidroximetilo)-7-metilquinolina-6-ilo)acético
del Ejemplo 21, excepto que (S)-etilo-2-terc-butoxi-2-((S)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2,7-
dimetilquinolina-6-ilo) acetato se utilizd en lugar de (S)-etilo 2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-
de]quinolina-7-ilo)-2-(hidroximetilo)-7-metilquinolina-6-ilo) acetato. "H-RMN 300 MHz, (CDs0OD) & 8,51 (d, 2H), 8,02-
7,95 (m, 3H), 7,54 (d, 1H), 7,36 (d, 1H), 7,28 (d, 1H), 5,28 (s, 1H), 4,60 (t, 2H), 3,43 (t, 2H), 2,93 (s, 3H), 2,83 (s, 3H),
0,72 (s, 9 H); LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para C2sH2sN204: 457,5; Encontrado: 457,1.

Ejemplo 24: Acido (S)-6-(terc-Butoxi(carboxi)metilo)-5-(4-clorofenilo)-7-metilquinolina-2-carboxilico (24).

[0431]

121



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 669 793 T3

'Y Cl
‘ )L 1. PhSO,CI, tol O }L
% ji0och 0
= == _ -
@ OPiv 2. MeOH 2N NaOH
N \ e SNy G OPiv  THF/MeOH
oe HN{} pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-
(5)-6-(1-terc-butoxi-2- - (5-(4-clorofenilo)-7-medlilo-2-
(pivaloiloxi)etilo)-5-(4-clarofenila)- ((metilo(fenilojamino)metilo)
2 7-dimetilguinolina 1-éxido quinolina-g-ilo)etilo

(5)-2-terc-butoxd-2-(5-(4-
clorofenilo)-7-metilo-2-
({metilo)fenilo)amina)

metilo)quinolina-6-ila)etanol acido (5)-6-(terc-buloxi(carboxi)metilo)-

5-(4-clorofenilo)-7-
metilquinolina-2-carboxllico

[0432] La preparacion de pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-
((metilo(fenilo)amino)metilo)quinolina-6-ilo)etilo: Se preparo pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-
2-((metilo(fenilo)amino)metilo)quinolina-6-ilo)etilo siguiendo el procedimiento utilizado para preparar el compuesto
(S)-etilo 2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-((metilo(fenilo)amino)metilo)quinolina-6-ilo) acetato del Ejemplo
14, excepto que se utilizé 1-6xido de (S)-6-(1-terc-butoxi-2-(pivaloiloxi)etilo)-5-(4-clorofenilo)-2,7-dimetilquinolina en
lugar de (S)-6-(1-terc-butoxi-2-etoxi-2-oxoetilo)-5-(4-clorofenilo)-2,7-dimetilquinolina 1-6xido. LCMS-ESI* (m/z):
573,3, 575,4 (M+H)*.

[0433] La preparacion de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-((metilo(fenilo)amino)metilo)quinolina-6-
ilo)etanol: (S)-2-terc-Butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-((metilo(fenilo)amino)metilo)quinolina-6-ilo)etanol se
prepard siguiendo el procedimiento utilizado para preparar el compuesto de acido S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-
dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-(hidroximetilo)-7-metilquinolina-6-ilo)acético del Ejemplo 21, excepto que
(S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-((metilo(pivalato de fenilo)amino)metilo)quinolina-6-ilo)etilo se uso en
lugar de (S)-etilo 2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2]-de]quinolina-7-ilo)-2-(hidroximetilo)-7-metilquinolina-
6-ilo) acetato. LCMS-ESI* (m/z): 489,3,491.3 (M+H)".

[0434] La preparacion de acido (S)-6-(terc-Butoxi(carboxi)metilo)-5-(4-clorofenilo)-7-metilquinolina-2-carboxilico (24):
acido (S)-6-(terc-butoxi(carboxi)metilo)-5-(4-clorofenilo)-7-metilquinolina-2-carboxilico se prepard siguiendo el
procedimiento usado para preparar el compuesto de acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-(metoxicarbonilo)-
7-metilquinolina-6-ilo)acético del Ejemplo 12, excepto que se uso (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-
((metilo(fenilo)amino)metilo)quinolina-6-ilo)etanol en lugar de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-(metoximetilo)-7-
metilquinolina-6-ilo)etanol. "H-RMN 300 MHz, (CD3;OD) & 8,15-8,05 (m, 2H), 7,93 (d, 1H), 7,70-7,60 (m, 3H), 7,40-
7,35 (m, 1H), 5,24 (s, 1H), 2,70 (s, 3H), 0,99 (s, 9H); LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado para C23H23CINOs: 428,9;
Encontrado: 428,1,430,1.

Ejemplo 25: Acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-ciclohexenilo-2-((dimetilamino)metilo)-7-metilquinolina-6-ilo)acético (25).

[0435]

122



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 669 793 T3

o (0 ¥

E .
N O~ Pd(PPhs)a N O~ A0
de KzCO3 2M o6 80°C 1h
(S)-5-bromo-6-(1-terc-butoxi-2- ~ DMA.90°C,ON (8 6.(1-terc-butoxi-2-etoxi-2-
etoxi-2-oxoetilo)-2,7- oxoetilo)-5-ciclohexenilo-2,7-
dimetilquinolina 1-6xido dimetilquinolina 1-6xido

2N K;CO4
metanaol HO
rt. 1h
. . (S)-etilo 2-terc-butoxi-2-(5- 2 Me,NH
(8)-etilo 2-(2-(acetoximetilo)-5- ciclohexenilo-2-(hidrometilo)-. metanol
ciclohexenilo-7-metilquinolina-6- 7-metilguinolina-6-ilo)acetato

ilo)-2-terc-butoxiacetato

P2

o
—— ~ o}
2N NaOH |
THF/MeOH _N N OH
25

(S)-etilo 2-ferc-butoxi-2-(5-

ciclohexenilo-2-
{(dimetilamino)metilo)-7- acido (S5)-2-terc-butoxi-2-(5-
metilquinolina-6-ilo)acetato ciclohexenilo-2-

{(dimetilamino)metilo)-7-
metilguinolina-G-ilo-acético

[0436] La preparacion de (S)-6-(1-terc-butoxi-2-etoxi-2-oxoetilo)-5-ciclohexenilo-2,7-dimetilquinolina  1-6xido:
Pd(PPHs)4 (6 mg, 0,006 mmol) a una mezcla de (S)-5-bromo-6-(1-terc-butoxi-2-etoxi-2-oxoetilo)-2,7-dimetilquinolina
1-6xido (compuesto del Ejemplo 20) (20 mg, 0,05 mmol), acido ciclohexenilboronico (12 mg, 0,1 mmol), K.COs3 (0,09
mL de 2 M en agua, 0,17 mmol) en 1,2-dimetoxietano (1 mL). La mezcla de reaccion se lavé abundantemente con
nitrégeno, se calenté a 85°C durante la noche, y luego el componente volatil se elimind a vacio. El residuo se
disolvio en acetato de etilo (30 mL), se lavd con solucion de NaHCOs3, agua y salmuera, se seco sobre Na,SO,, se
filtré y se concentré a vacio. El residuo obtenido se purifico por HPLC para proporcionar el producto deseado (17
mg, 68%). LCMS-ESI* (m/z): 412,3 (M+H)*.

[0437] La preparacion de (S)-etilo 2-(2-(acetoximetilo)-5-ciclohexenilo-7-metilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxiacetato:
(S)-Etilo 2-(2-(acetoximetilo))-5-ciclohexenilo-7-metilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxiacetato se prepard siguiendo el
procedimiento utilizado para preparar el compuesto (S)-etilo 2-(2-(acetoximetilo)-5-(4-clorofenilo)-7-metilquinolina-6-
ilo)-2-terc-butoxiacetato del Ejemplo 16, excepto que (S)-6-(1-terc-butoxi-2-etoxi-2-oxoetilo)-5-ciclohexenilo-2,7-
dimetilquinolina 1-6xido se usé en lugar de 1-0xido de 2-etoxi-2-oxoetilo)-5-(4-clorofenilo)-2,7-dimetilquinolina.
LCMS-ESI* (m/z): 454,3 (M+H)".

[0438] La preparacion de (S)-etilo 2-terc-butoxi-2-(5-ciclohexenilo-2-(hidroximetilo)-7-metilquinolina-6-ilo) acetato:
(S)-Etilo 2-terc-butoxilo-2-(5-ciclohexenilo-2-(hidroximetilo)-7-metilquinolina-6-ilo) acetato se prepard siguiendo el
procedimiento utilizado para preparar el compuesto (S)-etilo-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-(hidroximetilo)-7-
metilquinolina-6-ilo) acetato del Ejemplo 16, excepto que (S)-etilo 2-(2-(acetoximetilo)-5-ciclohexenilo-7-
metilquinolina-6-ilo)-2-terc-bu-toxiacetato se usé en lugar de (S)-etilo 2-(2-(acetoximetilo)-5-(4-clorofenilo)-7-
metilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxilo-acetato. LCMS-ESI* (m/z): 412,3 (M+H)".

[0439] La preparacion de (S)-etilo 2-terc-butoxi-2-(5-ciclohexenilo-2-((dimetilamino)metilo)-7-metilquinolina-6-ilo)
acetato: (S)-etilo 2 -terc-butoxi-2-(5-ciclohexenilo-2-((dimetilamino)metilo)-7-metilquinolina-6-ilo) acetato se preparé
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siguiendo el procedimiento usado para preparar el compuesto (S)-etilo-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-
dihidropiranol[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-((dimetilamino)metilo)-7-metilquinolina-6-ilo) acetato de Ejemplo 20 excepto
que se utilizo (S)-etilo 2-terc-butoxi-2-(5-ciclohexenilo-2-(hidroximetilo)-7-metilquinolina-6-ilo) acetato en lugar de (S)-
etilo 2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-(hidroximetilo)-7-metilquinolina-6-ilo) acetato.
LCMS-ESI* (m/z): 439,4 (M+H)".

[0440] La preparacion de acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-ciclohexenilo-2-((dimetilamino)metilo)-7-metilquinolina-6-
ilo)acético (25): acido (S)-2-terc-Butoxi-2-(5-ciclohexenilo-2-((dimetilamino)metilo)-7-metilquinolina-6-ilo)acético se
prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar el compuesto acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-
7-metilo-2-((metilo(fenilo)amino)metilo)quinolina-6-ilo)acético del Ejemplo 14, excepto que (S)-etilo 2-terc-butoxi-2-(5-
ciclohexenilo-2-((dimetilamino)metilo)-7-metilquinolina-6-ilo) acetato se uso en lugar de (S)-etilo-2-terc-butoxi-2-(5-(4-
clorofenilo)-7-metilo-2-((metilo(fenilo)amino)metilo)quinolina-6-ilo) acetato. 'H-RMN 300 MHz, (CDs;OD) & 8,40-8,30
(m, 1H), 7,85-7,78 (m, 1H), 7,42 (d, 1H), 6,04, 5,70 (br, br, 1H), 5,80, 5,64 (s, s, 1H), 4,65 (s, 2H), 3,04 (s, 6 H), 2,68-
2,56 (m, 4 H), 2,40 - 1,80 (m, 6 H), 1,30 - 1,20 (m, 9 H); LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado para C25H34N203: 411,6;
Encontrado: 411,3.

Ejemplo 26: Acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-etilo-7-metilquinolina-6-ilo)acético (26).

[0441]
ci
Dk

O /_SHBUJ
i 90
w  PACL(PPh
T0 ™~ N OPiv o 2(PPha)z

DCM/piridina DME
pivalato de (5)-2-ferc-butoxi-2-)5- pivalato de (5)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-
(4-clorofenile)-7-metilo-2-o0x0-1,2- clorofenilo)-T-metilp-2-

dihidroquinolina-6-ilo)etilo (wifluorometilsulfonilox)
quinglina-g-ilo)etilo
- - o=
2N NaOH RhAILO,
THFMeOH H,
) etanol
pivalato de (5)-2-terc-butoxi-2-(5-(4- (5)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-
elorofenilo)-T-metilo-2- _clprnf_nnll_n]-?-metulo-z-
vinilquinalina-B-ila jetile vinilquinolina-g-ilo)etancl
cl
7 oK
== O
HleJCI’Oj o OH
CH;CN himedo N
26

(8)=2-tarc-butoxi-2-(5-(4-
clorofenilo)-2-atilo-7 -

metilguinolina-B-ilo)etanol écido (S)-2-terc-butox-2-(5-(4-

clorofenilo)-2-etilo-7 -
metilquinolina-6-ilo)acético

[0442] La preparacion de pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-
(trifluorometilsulfoniloxi)quinolina-6-ilo)etilo: A una solucidon agitada de pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-
clorofenilo)-7-metilo-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-6-ilo)etilo (8J) (200 mg, 0,43 mmol) en diclorometano (10 mL) y
piridina (0,35 mL) se afiadio Tf.O (0,1 ml, 0,87 mmol) a -78°C. La temperatura se elevo lentamente a 0°C. La mezcla
se agité a 0°C durante 2 horas, se inactivd con la adicion lenta de solucion de NaHCOs. La mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavo con salmuera, se secé y se concentré para proporcionar un solido de color
marron. El residuo obtenido se purificd por cromatografia ultrarrapida para proporcionar el producto deseado (200
mg, 77%). LCMS-ESI* (m/z): 602,0, 604.0 (M+H)".
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[0443] La preparacion de pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-vinilquinolina-6-ilo)etilo:
PdCIx(PPH3), (3 mg, 0,004 mmol) a pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-
(trifluorometilsulfoniloxi)quinolina-6-ilo)etilo (25 mg, 0,04 mmol), tributilo-vinilo-estannano (0,024 ml, 0,08 mmol) y
cloruro de litio (7 mg, 0,16 mmol) en DMF (2 mL). La mezcla de reaccién se lavé abundantemente con nitrégeno, se
calenté a 90°C durante 16 horas, y luego el componente volatil se eliminé a vacio. El residuo se disolvié en acetato
de etilo (100 mL), se lavé con solucion de NaHCOs3, agua y salmuera, se seco sobre Na>SO4, se filtré y se concentrd
a vacio. El residuo obtenido se purificd por HPLC para proporcionar el producto deseado como sal de TFA (14 mg,
59%). LCMS-ESI* (m/z): 480,3, 482,3 (M+H)*.

[0444] La preparacion de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-vinilquinolina-6-ilo)etanol: a una solucion
agitada de pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-vinilquinolina-6-ilo)etilo de sal de TFA (14 mg,
0,024 mmol) en THF y metanol (3 mL/1 mL) se afadié solucion de 1 M NaOH (0,5 mL, exceso). La mezcla se agité a
0°C durante 6 horas y se diluyo con agua. La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se
lavé con salmuera, se secod y se concentréd al vacio. El residuo obtenido se us6 en la siguiente reaccion sin
purificacion. LCMS-ESI* (m/z): 396,2, 398,2 (M+H)".

[0445] La preparacion de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-etilo-7-metilquinolina-6-ilo)etanol: un globo lleno de
hidrogeno fue conectado a una mezcla desgasificada de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-
vinilquinolina-6-ilo)etanol (9 mg, 0,024 mmol) y rodio sobre aliumina activada (2 mg, cat.) en etanol. La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 2 horas, se filtré y se concentrd para secar. El residuo obtenido se uso6 en la
siguiente etapa de reaccion sin purificacion. LCMS-ESI* (m/z): 398,2, 400,2 (M+H)".

[0446] La preparacion de acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-etilo-7-metilquinolina-6-ilo)acético (26): Se
prepard acido (S)-2-terc-Butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-etilo-7-metilquinolina-6-ilo)acético siguiendo el procedimiento
utilizado para preparar el compuesto acido terc-butoxi-[7-cloro-5-(4-cloro-fenilo)-2-metilo-quinolina-6-ilo]-acético del
Ejemplo 1, excepto que (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-etilo-7-metilquinolina-6-ilo)etanol se uso en su lugar 2-
terc-butoxi-2-[7-cloro-5-(4-clorofenilo)-2-metilo-quinolina-6-ilo]-etanol. 'H-RMN 300 MHz, (CDsOD) & 8,31 (d, 1H),
7,98 (s, 1H), 7,76 (d, 1H), 7,70-7,60 (m, 3H), 7,42-7,35 (m, 1H), 5,25 (s, 1H), 3,21 (q, 2H), 2,78 (s, 3H), 1,48 (t, 3H),
0,98 (s, 9H); LCMS- ESI* (m/z): [M+H]* calculado para C24H27CINO3: 412,9; Encontrado: 412,2, 414,2.

Ejemplo 27: Acido (S)-2-(2,5-bis (4-clorofenilo)-7-metilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxiacético (27).

[0447]

—_— e =
Pd(PPhy)
1N Na;COy
DME
pivalate de [5)-2-terc-butoxi-2-(5-(4- Cl
clorofenilo)-7-metile-2- pivalato de ($)-2-(2,5-bis(4-clorofenilo)-
(trifluorometilsulfoniloxi) -T-metilquinolina-6-ilo)-2-terc-
gquinolina-g-ilo)etilo butoxietilo

—————— N
HglOy/CrOy
CHsCN himeado
cl
{5)-2-(2,5-bis(4-clorofenilo)-7-
metilquinolina-6-ilo)-2-ferc- dcido (S)-2-(2,5-bis(4-clorefenilo)-
butoxietanol T-metilguinalina-8-ilo)-2-terc-

butoxiacético

[0448] La preparacion de pivalato de (S)-2-(2,5-bis(4-clorofenilo)-7-metilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxietilo: Pd(PPHS3)4
(4,6 mg, 0,004 mmol) a una mezcla de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-
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(trifluorometilsulfoniloxi)quinolina-6-ilo)etilo-pivalato (compuesto de Ejemplo 26) (25 mg, 0,04 mmol), acido 4-
clorofenilborénico (13 mg, 0,08 mmol), Na.COs3 (0,14 ml 1 M en agua, 0,14 mmol) en 1,2-dimetoxietano (2 mL). La
mezcla de reaccién se lavé abundantemente con nitrégeno, se calentd a 90°C durante 16 horas, y luego el
componente volatil se elimind a vacio. El residuo se disolvié en acetato de etilo (100 mL), se lavd con solucion de
NaHCOs3;, agua y salmuera, se seco sobre Na;SO., se filtré y se concentré a vacio. El residuo obtenido se purificd
por HPLC para proporcionar el producto deseado como una sal de TFA (15 mg, 55%). LCMS-ESI* (m/z): 564,3,
566,3, 568,3 (M+H)*.

[0449] La preparacion de (S)-2-(2,5-bis(4-clorofenilo)-7-metilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxietanol: (S)-2-(2,5-Bis(4-
clorofenilo)-7-metilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxietanol se preparé siguiendo el procedimiento utilizado para preparar
el compuesto (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo))-7-metilo-2-vinilquinolina-6-ilo)etanol (compuesto del Ejemplo 26),
excepto que (S)-2-(2,5-bis(4-clorofenilo)-7-metilquinolina-6-ilo) Se usé pivalato de 2-terc-butoxietilo en lugar de
pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-vinilquinolina-6-ilo)etilo. LCMS-ESI* (m/z): 480,2, 482,2,
484,2 (M+H)*.

[0450] La preparacion de acido (S)-2-(2,5-bis(4-clorofenilo)-7-metilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxiacético (27): (S)-2-(2),
Se prepard acido 5-(4-clorofenilo)-7-metilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxiacético siguiendo el procedimiento utilizado
para preparar el compuesto de acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5)-(4-clorofenilo)-2-etilo-7-metilquinolina-6-ilo)acético
(compuesto del Ejemplo 26), excepto que (S)-2-(2,5-bis(4-clorofenilo)-7-metilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxietanol se
uso en su lugar (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-etilo-7-metilquinolina-6-ilo)etanol. "H-RMN 300 MHz, (CD;OD)
0 8,15-8,02 (m, 4H), 7,98 (d, 1H), 7,70-7,60 (m, 5H), 7,38 (d, 1H), 5,24 (s, 1H), 2,74 (s, 3H), 0,98 (s, 9H); LCMS-ESI*
(m/z): [M+H]* calculado para C2sH25CIoNO3: 495,4; Encontrado: 494,2, 496,2, 498,2.

Ejemplo 28: Acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-ciclopropilo-7-metilquinolina-6-ilo)acético (28).

[0451]

—r

Pd{PPh3),

TfO KF, MaBr
) _ tolueno
pivalato g6 (S}-2-terc-buiox 2-(5-(4- pivalato de (S)-2-ferc-butoxi-2-(5-(4-
{?n%rfnf;;ﬁ:-ilf;;z;imi-] clorofenilo)-2-ciclopropilo-7-
quinolina-6-ilo)etilo metilquinolina-6-llo)etilo
H<lOg/CrO4

CH:CH humedo

(8)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-
clorofenilo)-2-ciclopropile-7- ) )
metilquinolina-6-ilo)etancl acido (S§)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-
clorofanilo)}-2-ciclopropilo=7-
meetilguinolina-6-ilojacético

[0452] La preparacion de pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-ciclopropilo-7-metilquinolina-6-ilo)etilo:
Pd(PPH3)s (4,7 mg, 0,004 mmol) a una mezcla de pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-
(trifluorometilsulfoniloxi)quinolina-6-ilo)etilo  (compuesto del Ejemplo 26) (25 mg, 0,04 mmol), acido
ciclopropilborénico (7 mg, 0,08 mmol), KF (8 mg, 0,14) y NaBr (6 mg, 0,06 mmol) en tolueno (2 mL). Se afiadioé una
gota de agua a la mezcla. La mezcla de reaccion se lavé abundantemente con nitrégeno, se calenté a 90°C durante
16 horas, y luego el componente volatil se eliminé a vacio. El residuo se disolvié en acetato de etilo (100 mL), se
lavé con solucién de NaHCO3, agua y salmuera, se seco sobre Na,SOy, se filtré y se concentrd a vacio. El residuo
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obtenido se purificd por HPLC para proporcionar el producto deseado como una sal de TFA (11 mg, 47%). LCMS-
ESI* (m/z): 494,3, 496,3 (M+H)"*.

[0453] La preparacion de (S)-2-terc-Butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-ciclopropilo-7-metilquinolina-6-ilo)etanol: (S)-2-terc-
Butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-ciclopropilo-7-metilquinolina-6-ilo)etanol se prepard siguiendo el procedimiento usado
para preparar el compuesto (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4)-clorofenilo)-7-metilo-2-vinilquinolina-6-ilo)etanol, (compuesto
del Ejemplo 26) excepto que pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-ciclopropilo-7-metilquinolina-6-ilo)etilo
se us6 en lugar de pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-vinilquinolina-6-ilo)etilo LCMS-ESI*
(m/z): 410,3, 412,2 (M+H)*.

[0454] La preparacion de acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-ciclopropilo-7-metilquinolina-6-ilo)acético (28):
Se prepard acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-ciclopropilo-7-metilquinolina-6-ilo)acético siguiendo el
procedimiento utilizado para preparar el compuesto de acido (S)-2-terc-butoxilo-2-(5-(4-clorofenilo)-2-etilo-7-
metilquinolina-6-ilo)acético (compuesto del Ejemplo 26) excepto que (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-
ciclopropilo-7-metilquinolina-6-ilo)etanol se usd6 en su lugar (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-etilo-7-
metilquinolina-6-ilo)etanol. "H-RMN 300 MHz, (CD3;OD) & 8,19 (d, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,70-7,58 (m, 3H, 7,40-7,30 (m,
2H), 5,23 (s, 1H), 2,77 (s, 3H), 2,58-2,48 (m, 1H), 1,65-1,55 (m, 2H), 1,42-1,36 (m, 2H), 0,98 (s, 9H); LCMS-ESI*
(m/z): [M+H]* calculado para C2sH26CINOs3: 424,9; encontrado: 424,2, 426,2.

Ejemplo 29: Acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-morfolinoquinolina-6-ilo)acético (29).

[0455]

cl

D k.
Q" N O
o %,GPW -
f O DME/BO *C
‘-\.H r/\HN
o._/

v NaQH/S0 *C
0Py MeOHITHFIH,0

o

pivalato de (5)-2-ferc-butoxi-2-(5-(4-clorofanilo)
-7 -metilo-2-(triflucrometilsulfoniloxi)
quinolina-g-ilo)etile

pivalato de (5)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)
=T=-melilo-2-morfoguinolina-G-ilojetilo

(5} 2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo) dcido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)
-T-metilo-2-morfoquinolina-g-ilo)etanol -T-metilo-2-morfoguinolina-G-ilojacético

[0456] La preparacion de pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-morfolinoquinolina-6-ilo)etilo:
una mezcla de (S)-2-pivalato de terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(trifluorometilsulfoniloxi)quinolina-6-ilo)etilo
(12 mg, preparado como en el Ejemplo 26) y morfolina (0,2 mL) en DME se calenté a 80°C durante 12 horas. La
concentracion al vacio proporcioné pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-morfolinoquinolina-6-
ilo)etilo (15 mg). LCMS- ESI* (m/z): [M+H]* calculado para C31H4oCIN2O4: 539,3; Encontrado: 539,4.

[0457] La preparacion de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-morfolinoquinolina-6-ilo)etanol: a la solucion
de (S)-Se afiadié hidroxido de sodiO--terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-morfolinoquinolina-6-ilo)etilo (15 mg)
en THF/MeOH (1 ml/1 mL) solucién (1.0 N, 1 mL). La mezcla se calentd a 50°C durante 16 horas y se diluy6 con
agua. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo y la fase organica se lavd con salmuera y se seco sobre sulfato
de sodio. La concentracion a presion reducida dio(S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-morfolinoquinolina-
6-ilo)etanol (10 mg). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para CzsH32CIN2O3: 454,2: encontrado: 455,3.

[0458] La preparacion de acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-morfolinoquinolina-6-ilo)acético (29):
una solucion madre de acido peryodico/trioxido de cromo se prepard de acuerdo con WO 99/52850 disolviendo
acido peryddico (11,4 g, 50,0 mmol) y tridxido de cromo (23 mg, 1,2% en moles) en acetonitrilo humedo (0,75% H20)
a un volumen de 114 ml. Esta solucion madre (0,40 mL) se afadié a una soluciéon de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-
clorofenilo)-7-metilo-2-morfolino-quinolina-6-ilo)etanol (10 mg) en acetonitrilo humedo (1,5 ml, 0,75% de H20) a 0°C.
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La mezcla de reaccion se agité durante 30 minutos a 0°C. La filtracion y purificacion por HPLC de fase inversa (TFA
al 0,1%/CH3CN-TFA al 0,1%/H20) dio acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-morfolinoquinolina-6-
ilo)acético (7,2 mg). 'H-RMN 400 MHz, (CDsOD) & 7,76 (m, 2H), 7,62 (m, 3H), 7,30 (m, 2H), 5,14 (s, 1H), 3,89 (m, 8
H), 2,66 (s, 3H), 0,97 (s, 9H); LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para CzsH30CIN2O4: 469,2; Encontrado: 469,3;
LCMS-ESI- (m/z): [M-H] calculado para CzsH2sCIN2O4: 467,2 encontrado: 467,0.

Ejemplo 30: Acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-(ciclopropilamino)-7-metilquinolina-6-ilo)acético (30).

[0459]

Acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-(ciclopropilamino)-7-metilquinolina-6-ilo)acético

[0460] El acido (S)-2-terc-Butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-(ciclopropilamino)-7-metilquinolina-6-ilo)acético (30) se
prepar6 de una manera similar como compuesto de acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-
morfolinoquinolina-6-ilo)acético del Ejemplo 29 excepto usando ciclopropilamina en lugar de morfolina. "H-RMN 400
MHz, (CDs;0OD) & 7,82 (m, 1H), 7,61 (m, 4 H), 7,30 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,80 (m, 1H), 5,12 (s, 1H), 2,90 (m, 1H), 2,67
(s, 3H), 1,10 (m, 2H), 0,97 (s, 9H), 0,81 (m, 2 H); LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para CzsH2sCIN2O3: 439,2;
Encontrado: 439,2; LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para C2s5H26CIN2O3: 437,2; Encontrado: 437,0;

Ejemplo 31: Acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(metilamino)quinolina-6-ilo)acético (31).

[0461]

(S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(metilamino)quinolina-6-ilo) acido acético

[0462] Se prepard acido (S)-2-terc-Butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(metilamino)quinolina-6-ilo)acético (31) de
manera similar como compuesto (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-morfolinoquinolina-6-ilo)acético del
Ejemplo 29 excepto que se usa metilamina en lugar de morfolina. '"H-RMN 400 MHz, (CDsOD) &. 7,7 (m, 1H), 7,58
(m, 4 H), 7,30 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,82 (m, 1H), 5,11 (s, 1H), 3,19 (s, 3H), 2,64 (s, 3H), 0,97 (s, 9H); LCMS-ESI*
(m/z): [M+H]* calculado para C23H26CIN2O3: 413,2; Encontrado: 413,2.

Ejemplo 32: Acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-(dimetilamino)-7-metilquinolina-6-ilo)acético (32).
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[0463]

Acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-(dimetilamino)-7-metilquinolina-6-ilo)acético

[0464] Se prepard acido (S)-2-terc-Butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-(dimetilamino)-7-metilquinolina-6-ilo)acético (32) de
una manera similar a compuesto de acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-morfolinoquinolina-6-
ilo)acético del Ejemplo 29, excepto que se usa dimetilamina en lugar de morfolina. 'H-RMN 400 MHz, (CD;OD)
87,79 (s, 1H), 7,71 (d, J = 10 Hz, 1H), 7,60 (m, 3H), 7,31 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 5,13 (s, 1H),
3,42 (s, 6 H), 2,66 (s, 3H), 0,97 (s, 9H); LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado para C24H2sCIN2O3: 427,2; Encontrado:
427,2; LCMS-ESI- (m/z): [M-H]* calculado para C24H26CIN2O3: 425,2; Encontrado: 425,0.

Ejemplo 33: Acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(piridina-4-iimetilamino)quinolina-6-ilo)acético (33).

[0465]

Acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(piridina-4-ilmetilamino)quinolina-6-ilo)acético

[0466] Se prepar6 acido (S)-2-terc-Butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(piridina-4-ilmetilamino)quinolina-6-
ilo)acético (33) de manera similar que un compuesto de acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-
morfolinoquinolina-6-ilo)acético del Ejemplo 29, excepto que se usa piridina-4-lmetanamina en lugar de morfolina.
"H-RMN 400 MHz, (CDs0D) & 8,67 (m, 2H), 7,72 (m, 3H), 7,60 (m, 4 H), 7,31 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 9,2 Hz,
1H), 5,12 (s, 1H), 5,0 (s, 2H), 2,64 (s, 3H), 0,96 (s, 9H); LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado para CzsH29CIN3Os3:
490,2; Encontrado: 490,2; LCMS-ESI- (m/z): [M-H]* calculado para C2sH27CIN3O3: 488,2; Encontrado: 488,0.

Ejemplo 34: Acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(2-morfolinoetilamino)quinolina-6-ilo)acético (34).

[0467]
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Acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(2-morfolinoetilamino)quinolina-6-ilo)acético

[0468] Se prepard acido (S)-2-terc-Butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(2-morfolinoetilamino)quinolina-6-ilo)acético
(34) de una manera similar al compuesto (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-morfolinoquinolina-6-
ilo)acético del Ejemplo 29 excepto que se usa 2-morfolinoetanamina en lugar de morfolina. "H-RMN 400 MHz,
(CDs0OD) 6 7,73-7,55 (m, 5 H), 7,29 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,90 (m, 1H), 5,12 (s, 1H), 4,05 - 3,81 (m, 6 H), 3,45 - 3,35 (m,
6 H), 2,65 (s, 3H), 0,97 (s, 9H); LCMS-ESI* (n/z): [M+H]" calculado para C2sH35CIN3O4: 512,2; Encontrado: 512,2;
LCMS-ESI- (m/z): [M-H] calculado para C2sH33CIN3O4: 510,2; Encontrado: 510,1.

Ejemplo 35: Acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-(3-(2-metoxietoxi)propilamino)-7-metilquinolina-6-ilo)acético
(35).

[0469]

Acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-(3-(2-metoxietoxi)propilamino)-7-metilquinolina-6-ilo)acético

[0470] Acido ((S)-2-terc-Butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-(3-(2-metoxietoxi)propilamino)-7-metilquinolina-6-ilo)acético (35)
se preparé de manera similar al compuesto (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-morfolina-quinolina-6-
ilo)acético de Ejemplo 29 excepto que se utilizdé 3-(2-metoxietoxi) propano-1-amina en lugar de morfolina. '"H-RMN
400 MHz, (CD30OD) & 7,7-7,55 (m, 5 H), 7,30 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,85 (m, 1H), 5,11 (s, 1H), 3,7-3,5 (m, 8 H), 3,35 (s,
3H), 2,65 (s, 3H), 2,05 (m, 2H), 0,97 (s, 9H); LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para C2gH3sCIN2Os: 515,2;
encontrado: 515,3; LCMS-ESI- (m/z): [M-H]* calculado para C2sH34CIN2Os: 513,2; encontrado: 513,0.

Ejemplo 36: Acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-2-terc-butilo-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilquinolina-
6-ilo)acético (36).

[0471]
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. 0
> g piridina
f e AOPW B(OH), L .
f -
g = Pd(PPh, 1,
o™ N ~ KLCOy80 *C
pivalate de (5)-2-(5-bromo-T-metilo-2-oxe-1,2- pivalato de |5)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2.3-dihidropirano
rihidrnnuinalina-A-iln)-2-tre-notnwietin [4 3. 2-dajouinnling.T-in )T -matiln2-mn-

1.2-dinidroquinolina-g-io)etila

pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-((R}-5-(2,3-dihidro
pirano’4,3.2-delquinolina-T-ilo)-T-metilo-2- pivalato de (S)-2-lerc-butoxi-2-({R)-2-terc-btilo-5-

(rrifluorometisulfoniloxilguingina-6-ilo)etio (2, 3-dihidropiranal4.3,.2-delquinoling-7-
iko)-T-metilguinolina-G-ilo)etilo

36
[5)-2-terc-outoxi-2-((R)-2-terc-bufilo-5.  dAcido (§)-2-terc-butoxi-2-{(R)-2-terc-butilo
(2,3-dihidropiranc]4.3.2-dejguinglina 5-(2, Z-dihidropiranu]4,3,2-de]yuinsling
-7-l0)}-7T-metilguinolina-6-io)etancl =7 -ilo}-7-metilguinolina-G-ilc)acético

[0472] La preparacion de (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-oxo-1,2-
dihidroquinolina-6-ilo) pivalato de etilo: (S)-2-terc-Butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2]-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-
2-ox0-1,2-dihidroquinolina-6-ilo)etilo-pivalato (800 mg) se preparé de manera similar que el compuesto (S)-2-terc-
butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-6-ilo)etilo-pivalato del Ejemplo 29 excepto que se usa
2,3-dihidropirano [4,3, Clorhidrato de acido 2-dehidolina-7-ilborénico en lugar de acido 4-clorofenilborénico. LCMS-
ESI* (m/z): [M+H]* calculado para Cs2H37N2Os: 529,3; Encontrado: 529,0.

[0473] La preparacion de (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-
(trifluorometilsulfoniloxi)quinolina-6-ilo)etilo pivalato: pivalato de (S)-2-terc-Butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-
de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(trifluorometilsulfoniloxi)quinolina-6-ilo)etilo se preparé de una manera similar que el
compuesto (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(Pivalato de 4-clorofenilo)-7-metilo-2-(trifluorometilsulfoniloxi)quinolina-6-ilo)etilo del
Ejemplo 29 excepto que se usa pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3)-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-
metilo-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-6-ilo)etilo en lugar de pivalato de (S)-2-terc-butoxilo-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-
oxo-1,2-dihidroquinolina-6-ilo)etilo LCMS-ESI* (nvz): [M+H]" calculado para Cs3HssF3N207S: 661,2; Encontrado:
661,0.

[0474] La preparacion de pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-2-terc-butilo-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-
ilo))-7-metilquinolina-6-ilo)etilo: a una suspension de cianuro de cobre(l) (40 mg, 0,44 mmol) en THF (1 mL) a -40°C
se afiadié terc-butilo-litio (0,48 mL), 1,7 N, 0,82 mmol) lentamente. La mezcla se agité durante 5 minutos, y una
solucién de pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-
(trifluorometilsulfoniloxi)quinolina-6-ilo)etilo (40 mg, 0,06 mmol) en THF (0,5 mL) se afiadio gota a gota. La mezcla de
reaccion se mantuvo de -45 a -35°C durante 4 horas, y se calent6 a 25°C lentamente y se agité durante 12 horas. La
reaccion se inactivd con agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con salmuera y se secé con
sulfato de sodio. Concentracion y purificacion mediante cromatografia en columna de resolucion rapida
(hexanos/EtOAc) dio pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-2-terc-butilo-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-
metilquinolina-6-ilo)etilo (14 mg). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para CssHasN204: 569,3; Encontrado: 569,4.

[0475] La preparacion de (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-2-terc-butilo-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo))-7-
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metilquinolina-6-ilo)etanol: (S)-2-terc-Butoxi-2-((R)-2-terc-butilo-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-
metilquinolina-6-ilo)etanol (13 mg) se preparé de una manera similar que el compuesto ((S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4)-
clorofenilo)-7-metilo-2-morfolinoquinolina-6-ilo)etanol del Ejemplo 29, excepto que se usa pivalato de (S)-2-terc-
butoxi-2-((R)-2-terc-butilo-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilquinolina-6-ilo)etilo en lugar de pivalato
de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-morpholinoquinolina-6-ilo) acetato de LCMS-ESI* (m/z): [M+H]*
calculado para C31H37N2O3: 485,2; encontrado: 485,1.

[0476] La preparacion de (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-2-terc-butilo-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-
metilquinolina-6-ilo) acido acético (36): (S)-2-terc-Butoxi-2-((R)-2-terc-butilo-5-(2,3)-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-
7-ilo)-7-metilquinolina-6-ilo)acético (11,6 mg) se prepard de una manera similar a la del compuesto (acido (S)-2-terc-
butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-morfolinoquinolina-6-ilo)acético del Ejemplo 29, excepto que se uso (S)-2-terc-
butoxi-2-((R)-2-terc-butilo-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilquinolina-6-ilo)etanol en su lugar o
f(S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-morfolinoquinolina-6-ilo)etanol. 'H-RMN 400 MHz (CDs0D) & 8,62 (d,
J=4,8Hz, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,81 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 5,2
Hz, 1H), 7,33 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,26 (s, 1H), 4,66 (m, 2H), 3,55 (m, 2H), 2,89 (s, 3H), 1,54 (s, 9H), 0,92 (s, 9H);
LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para Cz1H3sN204- 499,2; Encontrado: 499,2; LCMS-ESI- (m/z): [M-H]* calculado
para C31H33N204: 497,2; Encontrado: 497,2.

Ejemplo 37: Acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(feniletinilo)quinolina-6-ilo)acético (37A) y &cido
(S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(feniletinilo)quinolina-6-ilo)acético (37B).

[0477]

pivalato de (8)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)
«F-metilo-2-(trifluorometilsulfoniloxi) pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-[5-(4-clorofenilo)
quinolina-&-ilo)etilo -7-metilo-2-(feniletinilo)
quinolina-g-ilo)etilo

Cl
5
F

ITA

dcido (8)-2-tare-butoxi-2-(5-(4-clorofanila)-7-matila-2-
(fenilatinilo Jguinolina-8-ilo)acético

(S)-2-tarc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)
=T-metilo-2-(feniletinilo)quinolina-G-ilo)etanol

HRRIALD,
1
CrO,
HslOg
CHyCN
o*C
{8)-2-terc-butoxi-2-(5-{4-clorofanilo) B

-7-metilo-2-{feniletilguinalina-g-ilo)etanal
{feniletilq ) acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)

=T-metilo-2-(feniletilquinolina-&-ilojacético

[0478] La preparacion de pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(feniletinilo)quinolina-6-ilo)etilo:
La solucion de pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(trifluorometilsulfoniloxi)quinolina-6-ilo)etilo
(compuesto del Ejemplo 26) (35 mg, 0,06 mmol), etinilbenceno (8 L, 0,08 mmol) y trietilamina (1 mL) en acetato de
etilo (0,5 mL) se desgasific6 con nitrogeno. Se afiadieron dicloruro de cobre (I) yoduro (1 mg) y
bis(trifenilfosfina)paladio (Il) (7 mg) y la mezcla se agitdé durante 12 horas. La mezcla se diluyé con acetato de etilo,
se lavé con agua y salmuera, y se secé con sulfato de sodio. La concentracion y la purificacion por cromatografia en
columna flash (gel de silice, acetato de etilo/hexanos) dieron pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-
metilo-2-(feniletinilo) quinolina-6-ilo)etilo. LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado para CssH37CINO3: 554,2; Encontrado:
554,3.

[0479] La preparacion de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(feniletinilo)quinolina-6-ilo)etanol: (S)-2-terc-
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Butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(feniletinilo)quinolina-6-ilo)etanol (12 mg) se prepard de una manera similar que
el compuesto (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-morfolinoquinolina-6-ilo)etanol del Ejemplo 29 excepto
que se usa pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo))-7-metilo-2-(feniletinilo)quinolina-6-ilo)etilo en lugar de
pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-morfolinoquinolina-6-ilo)etilo. LCMS-ESI* (m/z): [M+H]*
calc. para C3oH29CINO2: 470,2; Encontrado: 470,2.

[0480] La preparacion de acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(feniletinilo)quinolina-6-ilo)acético
(37A): acido (S)-2-terc-Butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(feniletinilo)quinolina-6-ilo)acético (4,9 mg) se prepard
de manera similar que el compuesto de acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-morfolinoquinolina-6-
ilo)acético del Ejemplo 29 excepto que se usa (S)-2-terc-butoxi -2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(feniletinilo)quinolina-
6-ilo)etanol en lugar de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-morfolinoquinolina-6-ilo)etanol. '"H-RMN 400
MHz (CDsOD) 6 7,95 (m, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,7-7,6 (m, 6 H), 7,50 (m, 3H), 7,37 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 5,23 (s, 1H), 2,72
(s, 3H), 0,99 (s, 9H); LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para C3oH27CINO3: 484,2; encontrado: 484,2. Preparacion
de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-fenetilquinolina-6-ilo)etanol: La mezcla de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-
cloro-fenilo)-7-metilo-2-(feniletinilo)quinolina-6-ilo)etanol (6 mg) y rodio sobre alimina (2 mg) en etanol (1,5 mL) se
agitod bajo 1 atm de hidrogeno durante 3 horas. Se afadio celite, y la mezcla se filtrd y se lavd con acetato de etilo.
La concentracion del licor madre a presion reducida dio (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-
fenetilquinolina-6-ilo)etanol (6,5 mg). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado para CszoH33CINO,: 474,2; Encontrado:
474 3.

[0481] La preparacion de acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-fenetilquinolina-6-ilo)acético (37B): se
preparoé acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-fenetilquinolina-6-ilo)acético (4,8 mg) de manera similar
al compuesto de acido (S)-2-terc-butoxi -2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-morfolinoquinolina-6-ilo)acético del Ejemplo
29 excepto que se usa (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4)- clorofenilo)-7-metilo-2-fenetilquinolina-6-ilo)etanol en lugar de (S)-2-
terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-morfolinoquinolina-6-ilo)etanol. 'H-RMN 400 MHz (CD3;OD) & 8,21 (d, J = 8
Hz, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,7-7,6 (m, 4 H), 7,37 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,3-7,15 (m, 5 H), 5,24 (s, 1H), 3,46 (d, J = 7,6 Hz, 2H),
3,18 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 2,76 (s, 3H), 0,96 (s, 9H); LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado para CzoH31CINO3: 488,2;
Encontrado: 488,2.

Ejemplo 38: Acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-(ciclopropiletinilo)-7-metilquinolina-6-ilo)acético (38).

[0482]

Acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-(ciclopropiletinilo)-7-metilquinolina-6-ilo)acético

[0483] Se prepar6 acido (S)-2-terc-Butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-(ciclopropiletinilo)-7-metilquinolina-6-ilo)acético (38)
(5,5 mg) de manera similar al compuesto de acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-
(feniletinilo)quinolina-6-ilo)acético del Ejemplo 37 excepto que se usa etinilciclopropano en lugar de etinilbenceno.
"H-RMN 400 MHz (CDsOD) & 8,0 (m, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,64-7,55 (4 H, m), 7,35 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,21 (s, 1H),
2,72 (s, 3H), 1,65 (m, 1H), 1,13 - 1,02 (m, 4 H), 0,98 (s, 9H); LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado para C27H27CINO3:
448,2; Encontrado: 448,2.

Ejemplo 39: Acido (S)-2-terc-btuoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-(2-ciclopropiletilo)-7-metilquinolina-6-ilo)acético (39).

[0484]
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Acido (S)-2-(terc- butoxi)-2-(5-(4-clorofenilo)-2-(2-ciclopropiletilo)-7-metilquinolina-6-ilo)acético

[0485] Se disolvio acido (S)-2-terc-Butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-(2-ciclopropiletilo)-7-metilquinolina-6-ilo)acético (39)
(5,7 mg) preparado de manera similar al compuesto de acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-
fenetilquinolina-6-ilo)acético del Ejemplo 37, excepto que se usa etinilciclopropano en lugar de etinilbenceno. 'H-
RMN 400 MHz (CDsOD) 6 8,17 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,66 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,6-7,5 (m, 3H), 7,31 (m,
1H), 5,18 (s, 1H), 3,21 (m, 2H), 2,71 (s, 3H), 1,72 (m, 2H), 0,92 (s, 9H), 0,75 (m, 1H), 0,41 (m, 2H), 0,02 (m, 2 H);
LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para C;7H31CINO3: 452,2; Encontrado: 452,2.

Ejemplo 40: (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(feniletinilo)quinolina-6-
ilo) acido acético: (40).

[0486]

Acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(feniletinilo)quinolina-6-
ilo)acético

[0487] Acido (S)-2-terc-Butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(feniletinilo)quinolina-6-
ilo)acético (40) (4,9 mg) se preparé de manera similar al compuesto (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-
(feniletinilo)quinolina-6-ilo)acético del Ejemplo 37 excepto que se usa pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-
dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(trifluorometilsulfoniloxi)quinolina-6-ilo)etilo en lugar de pivalato de
(S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4)-clorofenilo)-7-metilo-2-(trifluorometilsulfoniloxi)quinolina-6-ilo)etilo.  'H-RMN 400 MHz
(CDs0OD) 6 8,71 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,09-7,08 (m, 2H), 7,65 (m, 2H), 7,58 (m, 2H), 7,45 (m, 4 H), 5,26
(s, 1H), 4,75 (m, 2H), 3,64 (m, 2H), 2,85 (s, 3H), 0,94 (s, 9H); LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para C3sH31N204:
543,2; Encontrado: 543,1; LCMS-ESI- (m/z): [M-H]" calculado para C3sH29N204: 541,2; Encontrado: 541,0.

Ejemplo 41: Acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-fenetilquinolina-6-
ilo)acético: (41).

[0488]

41
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Acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-fenetilquinolina-6-ilo)acético

[0489] Acido  (S)-2-terc-Butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-fenetilquinolina-6-
ilo)acético (41) (5,2 mg) se preparé de manera similar al compuesto de acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-
metilo-2-fenetilquinolina-6-ilo)acético del Ejemplo 37 excepto que se usa pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-
dihidropirano[4,3,2-de]quinolina)-7-ilo)-7-metilo-2-(trifluorometilsulfoniloxi)quinolina-6-ilo)etilo en lugar de pivalato de
(S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(trifluorometilsulfoniloxi)quinolina-6-ilo)etilo. ~ 'H-RMN 400 MHz
(CDs0OD) 6 8,51 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,80 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,45 (m, 2H), 7,2-
7,05 (m, 6 H), 5,15 (s, 1H), 4,56 (m, 2H), 3,35 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 3,22 (m, 2H), 3,07 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,80 (s, 3H),
0,82 (s, 9H); LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para C3sH3sN204: 547,2; Encontrado: 547,2; LCMS-ESI- (m/z): [M-
H]* calculado para CssH33N204: 545,2; Encontrado: 545,1.

Ejemplo 42: Acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-2-(ciclopropiletinilo)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-
metilquinolina-6-ilo)acético (42).

[0490]

Acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-2-(ciclopropiletinilo)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilquinolina-6-ilo)
aceético

[0491] Acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-2-(ciclopropiletinilo)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-
metilquinolina-6-ilo)acético (42) (5,2 mg) se preparé de manera similar que el compuesto de acido (S)-2-terc-butoxi-
2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(feniletinilo)quinolina-6-ilo)acético del Ejemplo 37 excepto que se usa pivalato de (S)-
2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(trifluorometilsulfoniloxi)quinolina-6-
ilo)etilo y etinilciclopropano en lugar de pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-
(trifluorometilsulfoniloxi)quinolina-6-ilo)etilo y etinilbenceno. 'H-RMN 400 MHz (CDs;OD) & 8,68 (d, J = 5,6 Hz, 1H),
8,0 (s, 1H), 7,80 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,5 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,35 (d,
J =8,8 Hz, 1H), 5,23 (s, 1H), 4,70 (m, 2H), 3,62 (m, 2H), 2,83 (s, 3H), 1,60 (m, 1H), 1,05-0,88 (m, 4 H), 0,93(S), 9 H);
LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado para Cs2H31N204: 507,2; Encontrado: 507,1; LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado
para C32H29N204: 505,2; Encontrado: 505,1.

Ejemplo 43: Acido (S)-2-terc-Butoxi-2-((R)-2-(2-ciclopropiletilo)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-
metilquinolina-6-ilo)acético (43).

[0492]

43

Acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-2-(2-ciclopropiletilo)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilquinolina-6-ilo)
aceético

[0493] Acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-2-(2-ciclopropiletilo)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-
metilquinolina-6-ilo)acético (43) (5,9 mg) se prepard de una manera similar que el compuesto de acido (S)-2-terc-
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butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-fenetilquinolina-6-ilo)acético del Ejemplo 37 excepto que se usa pivalato de (S)-
2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2]-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(trifluorometilsulfoniloxi)quinolina-6-
ilo)etilo y etinilciclopropano en lugar de pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4)-clorofenilo)-7-metilo-2-
(trifluorometilsulfoniloxi)quinolina-6-ilo)etilo y etinilbenceno. 'H-RMN 400 MHz (CDs;0D) & 8,55 (m, 1H), 8,03 (s, 1H),
7,92 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,62-7,45 (m, 3H), 7,23 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,19 (s, 1H), 4,78 (m, 2H), 3,43 (m, 2H), 3,20 (m,
2H), 2,84 (s, 3H), 1,65 (m, 2H), 0,84 (s, 9H), 0,7 (m, 1H), 0,4 (m, 2H), 0,02 (m, 2 H); LCMS-ESI* (m/z): [M+H]*
calculado para Cs2H3sN204: 511,2; Encontrado: 511,2; LCMS-ESI- (m/z): [M-H]* calculado para Cs2H33N204: 509,2;
Encontrado: 509,1.

Ejemplo 44: Acido (S)-2-terc-Butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(prop-1-
inilo)quinolina-6-ilo)acético (44).

[0494]

Acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(prop-1-inilo)quinolina-6-
ilo)acético

[0495] Se prepard acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(prop-1-
inilo)quinolina-6-ilo)acético (44) (4,6 mg) de manera similar al compuesto de acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-
clorofenilo)-7-metilo-2-(feniletinilo)quinolina-6-ilo)acético del Ejemplo 37 excepto que se usa pivalato de (S)-2-terc-
butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano)[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(trifluorometilsulfoniloxi)quinolina-6-ilo)etilo vy
prop-1-ino en lugar de pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(trifluorometilsulfoniloxi)quinolina-6-
ilo)etilo- y etilo-nilbenceno. 'H-RMN 400 MHz (CDsOD) & 8,67 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,85-7,75 (m, 2H),
7,5-7,4 (m, 1H), 7,42 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 5,23 (s, 1H), 4,70 (m, 2H), 3,62 (m, 2H), 2,83 (s, 3H),
2,15 (s, 3H), 0,93 (s, 9H); LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado para C3oH29N2O4: 481,2; Encontrado: 481,4; LCMS-
ESI* (m/z): [M+H]* calculado para C3oH27N204: 479,2; Encontrado: 479,1.

Ejemplo 45; (8)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-etinilo-7-metilquinolina-6-
ilo)acético acético (45).

[0496]

45

Acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-etinilo-7-metilquinolina-6-ilo)acético

[0497] Acido (8)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-etinilo-7-metilquinolina-6-
ilo)acético (45) (5 mg) se prepard de manera similar que el compuesto (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-
2-(feniletinilo)quinolina-6-ilo)acético del Ejemplo 37 excepto que se usa pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-
dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(trifluorometilsulfoniloxi)quinolina-6-ilo)etilo y etiniltrimetilsilano en
lugar de pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(trifluorometilsulfoniloxi)quinolina-6-ilo)etilo 'y
etinilo-benceno. 'H-RMN 400 MHz (CDsOD) & 8,69 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,85-7,75 (m, 2H), 7,5-7,4 (m,
3H), 5,24 (s, 1H), 4,75 (m, 2H), 3,98 (s, 1H), 3,65 (m, 2H), 2,83 (s, 3H), 0,93 (s, 9H); LCMS-ESI* (m/z): [M+H]*
calculado para Cy9H27N20O4: 467,2; Encontrado: 467,1; LCMS-ESI- (m/z): [M-H]* calculado para CzgH2s5N204: 465,2;
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Encontrado: 465,0.

Ejemplo 46: Acido (S)-2-terc-Butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-isopropilo-7-metilquinolina-
6-ilo)acético (46).

[0498]

iPrMgBr NaOH
Fe(ACAC)s MeOH/THF
THFINMP &0 °C

pivalato de (S)-2-terc-Dutoxi-2-((R)-542.3-  pa1a10 gg (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2.3-
dihidropirano[4.3,2-de]guinolina-7-ilo}-7- dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-T-ilo)-2-
metilo-2-(trifluorometilsulfoniloxijquinolina- isopropile-T-metilguinolina-&-ilo)etile
G-ilopetilo

Cro,
HglOg

CHyCN
0°C

(S)-2=terc-butoxi=2=([R)-5=(2 3-
dihidropirano[4,3,2-de]guinolina-7-ilo}-2-isopropilo-
T-metilguinolina-6-ilo)etanol

Acida (S)-2-ferc-butoxi-2-{{R)-5-(2,3-
dihidropiranal4,3.2-de]quinolina-7-ilo)-
2-isopropile-7-metilquinclina-6-
ilo)acético

[0499] La preparacion de pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-
isopropilo-7-metilquinolina-6-ilo)etilo: a una solucién de pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-
de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(trifluorometilsulfoniloxi)quinolina-6-ilo)etilo (compuesto del Ejemplo 36) (40 mg, 0,06
mmol) en THF/NMP (0,75 ml/75 uL) se anadié acetilacetonato de hierro (Ill) (2 mg), seguido de bromuro de
isopropilmagnesio (1,0 N, 0,14 mL, 0,14 mmol) lentamente. La mezcla se agité durante 30 minutos y se inactivé con
agua. Se afadio acetato de etilo, y la capa organica se separo, se lavo con salmuera y se seco con sulfato de sodio.
La concentracion y purificacion por cromatografia en columna de desarrollo rapido (hexanos/EtOAc) dio pivalato de
(S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7]-ilo)-2-isopropilo-7-metilquinolina-6-ilo)etilo (11 mg).
LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para CssH43sN204: 555,3; Encontrado: 555,4.

[0500] La preparacion de (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-isopropilo-7-
metilquinolina-6-ilo)etanol: (S)-2-terc-Butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-isopropilo-7-
metilquinolina-6-ilo)etanol (8 mg) se prepar6 de manera similar que el compuesto (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-
clorofenilo)-7-metilo-2-morfolinoquinolina-6-ilo)etanol del Ejemplo 29 excepto que se usa pivalato de (S)-2-terc-
butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]]quinolina-7-ilo)-2-isopropilo-7-metilquinolina-6-ilo)etilo  en  lugar de
pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-morfolinoquinolina-6-ilo)etilo. LCMS-ESI* (m/z): [M+H]*
calculado para C3oH35N203: 471,3; Encontrado: 471,3.

[0501] La preparaciéon de acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-isopropilo-7-
metilquinolina-6-ilo)acético  (46): acido  (S)-2-terc-Butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-
isopropilo-7-metilquinolina-6-ilo)acético (7 mg) se preparé de manera similar al compuesto de acido ((S)-2-terc-
butoxi-2-(5)-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-morfolinoquinolina-6-ilo)acético del Ejemplo 29 excepto que se usa (S)-2-terc-
butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-isopropilo-7-metilquinolina-6-ilo)etanol en lugar de (S)-2-
terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-morfolinoquinolina-6-ilo)etanol. 'H-RMN 400 MHz (CDs;OD) & 8,60 (d, J =
5,2 Hz, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,98 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,7-7,6 (m, 2H), 7,51 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
5,26 (s, 1H), 4,64 (m, 2H), 3,55 - 3,40 (m, 3H), 2,90 (s, 3H), 1,46 (m, 6 H), 0,91 (s, 9H); LCMS-ESI* (m/z): [M+H]*
calculado para C3oH33N2O4: 485,2; encontrado: 485,2; LCMS-ESI- (m/z): [M-H]" calculado para CsgH31N204: 483,2;
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Encontrado: 483,2.

Ejemplo 47: Acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-2-ciclobutilo-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilquinolina-
6-ilo)acético (47).

[0502]

Acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-2-ciclobutilo-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilquinolina-6-iloJacético

[0503] Acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-2-ciclobutilo-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilquinolina-6-
ilo)acético (47) (10 mg) se preparé de manera similar que el compuesto de acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-
dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-isopropilo-7-metilquinolina-6-ilo)acético del Ejemplo 46 excepto que se usa
bromuro de ciclobutilmagnesio en lugar de bromuro de isopropilmagnesio. "H-RMN 400 MHz (CD3;OD) & 8,60 (m,
1H), 8,10 (m, 1H), 7,95 (m, 1H), 7,65 (m, 2H), 7,45 (m, 1H), 7,24 (m, 1H), 5,25 (s, 1H), 4,63 (m, 2H), 3,5 (m, 2H),
3,30 (m, 1H), 2,90 (s, 3H), 2,6-2,4 (m, 4 H), 2,3 (m, 1H), 2,0 (m, 1H), 0,91 (s, 9H); LCMS-ESI* (m/z): [M+H]*
calculado para C31H33N20O4: 497,2; Encontrado: 497,2; LCMS-ESI- (m/z): [M-H]* calculado para C31H31N2O4: 495,2;
Encontrado: 495,2.

Ejemplo 48: Acido (S)-2-((R)-2-(but-3-enilo)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinoclina-7-ilo)-7-metilquinolina-6-ilo)-2-
terc-butoxiacético (48).

[0504]

48
Acido (S)-2-((R)-2-(but-3-enilo)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilquinolina-6-ilo)-2-terc-
butoxiacético

[0505] Acido (S)-2-((R)-2-(but-3-enilo)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilquinolina-6-ilo)-2-terc-
butoxiacético (48) (12 mg)) se preparé de manera similar al compuesto de acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-
dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-isopropilo-7-metilquinolina-6-ilo)acético del Ejemplo 46, excepto que se usa
bromuro de but-3-enilmagnesio en cambio de bromuro de isopropilmagnesio. "H-RMN 400 MHz (CDs0D) & 8,62 (m,
1H), 8,09 (s, 1H), 7,94 (m, 1H), 7,68 (m, 1H), 7,57 (m, 2H), 7,32 (m, 1H), 5,90 (m, 1H), 5,25 (s, 1H), 5,08 (m, 2H),
4,64 (m, 2H), 3,52 (m, 2H), 3,25 (m, 2H), 2,90 (s, 3H), 2,62 (m, 2H), 0,91 (s, 9H); LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado
para Cz1H33N204: 497,2; Encontrado: 497,2; LCMS-ESI- (m/z): [M-H]* calculado para C31H31N204: 495,2; Encontrado:
495,1.

Ejemplo 49: Acido (2S)-2-terc-Butoxi-2-((5R)-2-sec-butilo-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]lquinolina-7-ilo)-7-
metilquinolina-6-ilo)acético (49).

[0506]
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Acido (2S)-2-terc-butoxi-2-((5R)-2-sec-butilo-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilquinolina-6-
ilo)acético

[0507] Se prepar6 acido (2S)-2-terc-butoxi-2-((5R)-2-sec-butilo-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-
metilquinolina-6-ilo)acético (49) (9,4 mg) de manera similar que el compuesto de acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-
(2,3)-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-isopropilo-7-metilquinolina-6-ilo)acético del Ejemplo 46 excepto que se
usa bromuro de sec-butiimagnesio en lugar de bromuro de isopropilmagnesio. "H-RMN 400 MHz (CDsOD) & 8,58 (d,
J =4,4 Hz, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,96 (m, 1H), 7,67-7,58 (m, 2H), 7,48 (m, 1H), 7,26 (d, J = 8 Hz, 1H), 5,25 (s, 1H), 4,62
(m, 2H), 3,48 (m, 2H), 3,2 (m, 1H), 2,90 (s, 3H), 1,85 (m, 2H), 1,44 (m, 3H), 0,91 (m, 12 H); LCMS-ESI* (m/z): [M+H]*
calculado para C31H3sN2O4: 499,2; Encontrado: 499,2; LCMS-ESI- (m/z): [M-H]* calculado para C31H33N2O4: 497,2;
Encontrado: 497,2.

Ejemplo 50: Acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-isobutilo-7-metilquinolina-6-
ilo)acético (50).

[0508]

Acido (S)-2-terc-butooy-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-isobutilo-7-metilquinolina-6-ilo)acético

[0509] Acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-isobutilo-7-metilquinolina-6-
ilo)acético (50) (10 mg) se prepar6 de manera similar que el compuesto (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-
dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-isopropilo-7-metilquinolina-6-ilo)acético del Ejemplo 46, excepto que se usa
bromuro de isobutilmagnesio en lugar de bromuro de isopropilmagnesio. "H-RMN 400 MHz (CDsOD) & 8,65 (d, J =
5,2 Hz, 1H), 8,12 (s, 1H), 8,03 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,63-7,58 (m, 2H), 7,33 (d, J = 8 Hz, 1H),
5,26 (s, 1H), 4,65 (m, 2H), 3,55 (m, 2H), 3,05 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 2,92 (s, 3H), 2,2 (m, 1H), 1,02 (d, J = 6,8 Hz, 6 H),
0,92 (s, 9H); LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para C31H3sN204: 499,2; Encontrado: 499,2; LCMS-ESI- (m/z): [M-
H]* calculado para C31H33N204: 497,2; Encontrado: 497,2.

Ejemplo 51: Acido (S)-2-terc-Butoxi-2-((R)-2-ciclopentilo-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-
metilquinolina-6-ilo)acético (51).

[0510]
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Acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-2-ciclopentilo-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilquinolina-6-
ilo)acético

[0511] Acido (S)-2-terc-Butoxi-2-((R)-2-ciclopentilo-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilquinolina-6-
ilo)acético (51) (8 mg) se preparé de manera similar que el compuesto de acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-
dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-isopropilo-7-metilquinolina-6-ilo)acético en el Ejemplo 46, excepto que se
usa bromuro de ciclopentiimagnesio en lugar de bromuro de isopropilmagnesio. "H-RMN 400 MHz (CD;OD) & 8,63
(m, 1H), 8,12 (s, 1H), 8,01 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,65 (m, 2H), 7,54 (m, 1H), 7,32 (m, 1H), 5,26 (s, 1H), 4,65 (m, 2H),
3,52 (m, 3H), 2,91 (s, 3H), 2,30 (m, 2H), 2,0 - 1,8 (m, 6 H), 0,91 (s, 9H); LCMS-ESI* (n/z): [M+H]" calculado para
Cs2H3sN204: 511,2; Encontrado: 511,1; LCMS- ESI* (m/z): [M+H]" calculado para Cs2H33N204: 509,2 Encontrado:
509,1.

Ejemplo 52: Acido (S)-2-terc-Butoxi-2-((R)-2-ciclohexilo-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilquinolina-
6-ilo)acético (52).

[0512]

Acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-2-ciclohexilo-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilquinolina-6-ilo)acético

[0513] (S)-2-terc-Butoxi-2-((R)-2-ciclohexilo-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilquinolina-6-
ilo)acético acético (52) (11 mg) se prepar6é de manera similar al compuesto de acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-
dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-isopropilo-7-metilquinolina-6-ilo)acético en el Ejemplo 46, excepto que se
usa bromuro de ciclohexilmagnesio en lugar de bromuro de isopropilmagnesio. "H-RMN 400 MHz (CD3;OD) & 8,62
(m, 1H), 8,13 (s, 1H), 8,02 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,65 (m, 2H), 7,54 (m, 1H), 7,30 (d, J = 8 Hz, 1H), 5,26 (s, 1H), 4,65
(m, 2H), 3,50 (m, 2H), 3,15 (m, 1H), 2,91 (s, 3H), 2,1- 1,35 (m, 10 H), 0,91 (s, 9H); LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calc
para Csz3Hs7N204: 525,3; Encontrado: 525,2; LCMS-ESI- (m/z): [M-H]* calculado para Cz3H3sN204: 523,3; Encontrado:
523,2.

Ejemplo 53: Acido (S)-2-((R)-2-Bencilo-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilquinolina-6-ilo)-2-terc-
butoxiacético: (53).

[0514]
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53

[0515] Se prepard acido (S)-2-((R)-2-Bencilo-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilquinolina-6-ilo)-2-
terc-butoxiacético acético (53) (8 mg) de manera similar al compuesto de acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-
dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-isopropilo-7-metilquinolina-6-ilo)acético del Ejemplo 46, excepto que se usa
bromuro de bencilmagnesio en lugar de bromuro de isopropilmagnesio. "H-RMN 400 MHz (CDsOD) & 8,61 (m, 1H),
8,13 (s, 1H), 7,82-7,70 (m, 2H), 7,60 (m, 1H), 7,4-7,2 (m, 7 H), 5,24 (s, 1H), 4,65 (m, 2H), 4,45 (s, 2H), 3,55 (m, 2H),
2,89 (s, 3H), 0,91 (s, 9 H); LCMS- ESI* (m/z): [M+H]" calculado para Cs4H33N204: 533,3; Encontrado: 533,2; LCMS-
ESI- (m/z): [M-H]* calculado para CzsH31N204: 531,3; Encontrado: 531,1.

Ejemplo 54: Acido (S)-2-terc-Butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-(2,6-dimetilfenilo)-7-
metilquinolina-6-ilo)acético (54).

[0516]

e

Pd{PPh3)y
NazCOy

pivalaio de | 5)-2-lferc-butoxi-2-[(R)-5-(2 3-dihidropirano . . .
[4.3,2-delquinolina-T-ilo)-T-matilo-2- pivalato de (5)-2 -!TEFI:-DLI :UJFI <2 (F)=3- [23 . II!'IF‘Il:I _rt:'p irana
(triflucrometitsufoniloxilquinoling-6-ilojetilo [4.3.2-delguinolina-7-ilo}-2-(2,6-dimetiffenilo)
-T-metilguinolina-G-ilo)etilo

HalGH
MeOHITHF
50 *C

Acido [5)-2-terc-butooi-2-([R)-5-(2,3-dihidropirano

{S)-2-terc-butoxi-2-({R)-5-(2,3-dihidropirang  [4.3.:2-dequinclina-7-ilo}-2-(2,6-dimetilfenilo)

[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-(2,8-dimetilfenilo) -7-metliquinelina-§-llojacética
-T=-metilguinolina-G-ilc)etanol

[0517] La preparacion de pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-(2,6-
dimetilfenilo)-7-metilquinolina-6-ilo)etilo: pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-
ilo)-2-(2,6-dimetilfenilo)-7-metilquinolina-6-ilo)etilo (7,5 mg) se prepard de manera similar al compuesto de pivalato
de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-6-ilo)etilo del Ejemplo 8 excepto que se
usa pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-
(trifluorometilsulfoniloxi)quinolina-6-ilo)etilo y 2,6-dimetilfenilborénico en lugar de pivalato de (S)-2-(5-bromo-7-metilo-
2-oxo0-1,2-dihidroquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxietilo y acido 4-clorofenilborénico. LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado
para CsoH45N204: 617,3; Encontrado: 617,5.
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[0518] La preparacion de (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-(2,6-dimetilfenilo)-7-
metilquinolina-6-ilo)etanol:  (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-(2,6-dimetilfenilo)-
7-metilquinolina-6-ilo)etanol (5,5 mg) se prepar6 de manera similar al compuesto de ((S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-
clorofenilo)-7-metilo-2-morfolinoquinolina-6-ilo)etanol del Ejemplo 29 excepto que se usa pivalato de (S)-2-terc-
butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-(2,6-dimetilfenilo)-7-metilquinolina-6-ilo)etilo en lugar de
pivalato de (S)-2-terc- butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-morfolinoquinolina-6-ilo) acetato de LCMS-ESI* (m/z):
[M+H]* calculado para C3sH37N2O3: 533,3; encontrado: 533 4.

[0519] La preparacion de acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-(2,6-
dimetilfenilo)-7-metilquinolina-6-ilo)acético (54): se preparé acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-
de]quinolina-7-ilo)-2-(2,6-dimetilfenilo)-7-metilquinolina-6-ilo)acético (3,5 mg) de manera similar al compuesto de
acido ((S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-morfolinoquinolina-6-ilo)acético del Ejemplo 29 excepto que se
usa (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-(2,6-dimetilfenilo)-7-metilquinolina-6-
ilo)etanol en lugar de ((S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-morfolinogquinolina-6-ilo)etanol. 'H-RMN 400
MHz (CDsOD) 6 8,66 (m, 1H), 8,13 (m, 1H), 7,95 (m, 1H), 7,80 (m, 1H), 7,64 (m, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,4-7,25 (m, 2H),
7,23 (m, 2H), 5,29 (s, 1H), 4,68 (m, 2H), 3,57 (m, 2H), 2,89 (s, 3H), 2,06 (s, 6 H), 0,94 (s, 9H); LCMS-ESI* (m/z):
[M+H]* calculado para CssH3sN204: 547,3;

Encontrado: 547,2; LCMS-ESI- (m/z): [M-H]* calculado para CssH33N204: 545,3; Encontrado: 545,2.

Ejemplo 55: Acido (8)-2-terc-Butoxi-2-((R)-2-(3-clorofenilo)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-
metilquinolina-6-ilo)acético (55).

[0520]

Acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-2-(3-clorofenilo)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilquinolina-6-
ilo)acético

[0521] (S)-2-terc-Butoxi-2-((R)-2-(3-clorofenilo)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo])-7-metilquinolina-6-

ilo)acético (55) se prepar6 de manera similar que el compuesto de acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-
dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-(2,6-dimetilfenilo)-7-metilquinolina-6-ilo)acético (3,5 mg) del Ejemplo 54
excepto que se usa acido 3-clorofenilboronico en su lugar de acido 2,6-dimetilfenilborénico. 'H-RMN 400 MHz
(CDs0OD) 8 8,71 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,04 (m, 1H), 7,9-7,75 (m, 3H), 7,6-7,4 (m, 4 H), 5,27
(s, 1H), 4,74 (m, 2H), 3,66 (m, 2H), 2,86 (s, 3H), 0,95 (s, 9H); LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para
Cs3H30CIN204: 553,2; Encontrado: 553,1; LCMS-ESI- (m/z): [M-H]* calculado para C33H2sCIN2O4: 551,2; Encontrado:
551,1.

Ejemplo 56: Acido (8)-2-terc-Butoxi-2-((R)-2-(4-clorofenilo)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-
metilquinolina-6-ilo)acético (56).

[0522]
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[0523] Acido (S)-2-terc-Butoxi-2-((R)-2-(4-clorofenilo)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo])-7-metilquinolina-
6-ilo)acético (56) se prepar6 de manera similar al compuesto de acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-
dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-(2,6-dimetilfenilo)-7-metilquinolina-6-ilo)acético (3,5 mg) del Ejemplo 54
excepto que se usa acido 4-clorofenilbordnico en lugar de acido 2,6-dimetilfenilborénico. 'H-RMN 400 MHz (CD;0D)
0 8,70 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,13 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,9-7,75 (m, 3H), 7,6-7,5 (m, 2H), 7,46 (d, J = 8 Hz,
1H), 7,35 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,27 (s, 1H), 4,75 (m, 2H), 3,64 (m, 2H), 2,86 (s, 3H), 0,95 (s, 9H). LCMS-ESI* (m/z):
[M+H]* calculado para Cas3H30CIN2O4: 553,2; Encontrado: 553,1; LCMS-ESI- (m/z): [M-H]* calculado para
C33H28CIN2O4: 551,2; Encontrado: 551,1.

Ejemplo 57: Acido (S)-2-terc-Butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-fenilquinolina-6-
ilo)acético (57).

[0524]

[0525] Acido (S)-2-terc-Butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-fenilquinolina-6-
ilo)acético (57) se prepar6 de manera similar al compuesto de acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-
dihidropirano[4,3,2]-de]quinolina-7-ilo)-2-(2,6-dimetilfenilo)-7-metilquinolina-6-ilo)acético (3,5 mg) del Ejemplo 54
excepto que se usa acido fenilboronico en lugar de acido 2,6-dimetilfenilboronico. "H-RMN 400 MHz (CD3;0OD) & 8,71
(m, 1H), 8,24 (m, 1H), 8,12 (m, 2H), 7,85 (m, 2H), 7,75 (m, 2H), 7,60 (m, 3H), 7,43 (d, J = 8 Hz, 1H), 5,28 (s, 1H),
4,69 (m, 2H), 3,63 (m, 2H), 2,88(S), 3H), 0,95 (s, 9H); LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para Cz3H31N204: 519,2;
Encontrado: 519,1.

Ejemplo 58: Acido (S)-2-terc-Butoxi-2-((R)-2-ciclopropilo-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-
metilquinolina-6-ilo)acético (58).

[0526]

[0527] Acido (S)-2-terc-Butoxi-2-((R)-2-ciclopropilo-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilquinolina-6-
ilo)acético (58) se prepar6 de manera similar al compuesto de acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-
dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-(2,6-dimetilfenilo)-7-metilquinolina-6-ilo)acético (3,5 mg) del Ejemplo 54
excepto que se usa acido ciclopropilrotdnico en lugar de acido 2,6-dimetilfenilborénico. 'H-RMN 400 MHz (CDs;OD) &
8,65 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,86 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,31
(d,J=8,4Hz, 1H), 7,18 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 5,24 (s, 1H), 4,65 (m, 2H), 3,51 (m, 2H), 2,90 (s, 3H), 2,50 (m, 1H), 1,54
(m, 2H), 1,30 (m, 2H), 0,92 (s, 9H); LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para C3oH31N204: 483,2; Encontrado: 483,2;
LCMS-ESI- (m/z): [M-H]" calculado para CzoH29N204: 481,2; Encontrado: 481,2.

Ejemplo 59: Acido (S)-2-(1,5-bis(4-clorofenilo)-7-metilo-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxiacético: (59).
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[0528]
(121 Ci
R{OH),
Ok IO C
- Q.-v"::: Ci = - 0/L<
oy JOPW o . L _OPw
# B CulOAc) " -
LIC oz [
o N 0% "N ~F
“
o

pivalato da (5)-2-ferc-butoxi-2-(5-(4-clorofenile)-7T-metilo-
2-p¥0-1,2-dihidrocuinolina-6-ilo)etilo [ ]
oivalato ce [8)-2-(1,5-biz(d-clorofenila)
<T-matilo-2-ox0-1.2-dihidroguinoling
-E-ilo}-2-terc-butoxietilo

ci
CrOy
HglOyg
EHJ,EN
0*C
i, |
1i
a
s ) 59
(8)-6-(1-terc-butoxi-2-hidroetilo)
-1,5-bis{4-clorotenilo) Acido (5)-2-(1,5-Dis{4-clorotenilo - i -metilo
-7-metilquinolina-2(1H)-ona -2-0x0-1,2-dihidroquinolina-g-ilo)-2-terc-butoxiacético

[0529] La preparacion de pivalato de (S)-2-(1,5-bis(4-clorofenilo)-7-metilo-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-6-ilo)-2-terc-
butoxietilo: a la solucion de pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-6-
ilo)etilo (8J) (23 mg, 0,05 mmol) y acido 4-clorofenilborénico (16 mg, 0,10 mmol) en diclorometano (2mL) se afadio
acetato de cobre (I1) (9 mg), seguido de tamiz molecular 4A y piridina (82 uL). La mezcla se agité durante 5 dias, y
se filtré y se lavd con acetato de etilo. La concentracion y purificacion por cromatografia en columna de desarrollo
rapido (hexanos/EtOAc) dio pivalato de (S)-2-(1,5-bis(4-clorofenilo)-7-metilo-2-oxo-1, 2-dihidroquinolina-6-ilo)-2-terc-
butoxietilo (25 mg). LC- MS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para C33H3sCloNO4: 580,2; Encontrado: 580,0.

[0530] La preparacion de ((S)-6-(1-terc-butoxi-2-hidroxietilo)-1,5-bis(4-clorofenilo)-7-metilquinolina-2(1H)-ona: Se
prepard (S)-6-(1-terc-butoxi-2-hidroxietilo)-1,5-bis(4-clorofenilo)-7-metilquinolina-2(1H)-ona de manera similar al
compuesto de ((S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-morfolinoquinolina-6-ilo)etanol del Ejemplo 29 excepto
que se usa pivalato de (S)-2-(1,5-bis(4-clorofenilo)-7-metilo-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxietilo en
lugar de pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7 metilo-2-morfolinoquinolina-6-ilo) acetato de LCMS-ESI*
(m/z): [M+H]* calculado para C2sH2sCloNO3: 496,1; encontrado: 496,3.

[0531] La preparacion de acido ((S)-2-(1,5-bis(4-clorofenilo)-7-metilo-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-6-ilo)-2-terc-
butoxiacético (59): se preparé acido (S)-2-(1,5-bis(4-clorofenilo)-7-metilo-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-6-ilo)-2-terc-
butoxiacético de manera similar al acido ((S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-morfolinoquinolina-6-
ilo)acético del Ejemplo 29, excepto que se usa (S)-6-(1-terc-butoxi-2-hidroxietilo)-1,5-bis(4-clorofenilo)-7-
metilquinolina-2(1H)-ona en lugar de ((S)-2-terc-butoxi 2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-morfolinoquinolina-6-ilo)etanol.
"H-RMN 400 MHz (CD30D) & 7,51 (m, 3H), 7,46 (m, 2H), 7,25 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,2-7,15 (m, 3H), 6,52 (d, J = 9,6
Hz, 1H), 6,42 (s, 1H), 5,05 (s, 1H), 2,28 (s, 3H), 0,93 (s, 9H); LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para C2sH26CIoNO4:
510,1; Encontrado: 510,1.

Ejemplo 60: Acido (S)-2-terc-Butoxi-2-((R)-6-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-isopropilo-8-
metilimidazo[1,2-a]quinolina-7-ilo)acético: (60).

[0532]
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-

1 d-diexano
180 °C

pivalato de (5)-2-ter>-butoxi-2-{(R)-5-(2 3-

pivalato de (5)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3- dihidropranc[4,3,2-delquinclina-7-ilo)
dihidropiranol4,3 2-delquiroling-7-ilo) 2-[(8F1.1-dimeoxi-Z-metlbuteno
-7-metilo-2-(trifluorometilsulfoniloxi) -2-lamino)-T-metiguinolina-G-iloetilo

nuinalina-A-iln)atiln

MaOH
HOAC MeOH/THF
xileno _S0°C

180 °C

pivalato de (5)-2-terc-butcxi-2<{(R)-5-(2,3-dihidropirane
[4.3.2-de]guinolira-7-lo}-2-isocpropilo
-B-metilimidazo[1,2-a]lquinolina-7-ilo)etilo

s S A
Lok e, QIO K

: HylOg N o
= - OH CH3CN = - ~OH
yr oc . [TI7T
N7 N7 N7 N ©
< w

_ (S)2-terc-butoni-2-([R)-€-(2.2- acido (S)-2-terc-butoxi-2-{(R)-642,3-

dihidropimnaft,,2-dejquinalina-T-lio) dihidropi-ano/4,3 2-delquinalina-7-ilo)
-2-isnpropilo-8-mecilimidazo -2-isopropilo-B-metilimidaze
[1.2-a]guinclina-7T-lz)emEnol [1,2-alquinclina-T-ilo)acético

[0533] La preparacion de pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-((S)-1,1-
dimetoxi-3-metilbutan-2-ilamino)-7-metilquinolina-6-ilo)etilo: la  mezcla de (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-
dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(trifluorometilsulfoniloxi)quinolina-6-ilo)etilo-pivalato (compuesto del
Ejemplo 36) (30 mg) y (S)-1,1-dimetoxi-3-metilbutan-2-amina (70 mg) en 1,4-dioxano (1 mL) se calenté a 160°C
durante 10 horas. La solucion se diluyé con acetato de etilo, y se lavd con solucion de hidroxido de sodio 1,0 N y
salmuera, y se secd con sulfato de sodio. La concentracion y purificacion por cromatografia en columna de
desarrollo rapido (hexanos/EtOAc) dio pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7] -
ilo)-2-((S)-1,1-dimetoxi-3-metilbutan-2-ilamino)-7-metilquinolina-6-ilo)etilo (22 mg). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]*
calculado para CsgHs2N306: 658,4; Encontrado: 658,3.

[0534] La preparacion de pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-6-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-
isopropilo-8-metilimidazo[1,2-a]lquinolina-7-ilo)etilo: la mezcla de pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-
dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-((S)-1,1-dimetoxi-3-metilbutan-2-ilamino)-7-metilquinolina-6-ilo)etilo (22 mg)
y acido aceético (0,1 mL) en xileno (2 mL) se calenté a 180°C durante 90 minutos. La solucion se diluyd con acetato
de etilo, y se lavd con solucidon de hidréxido de sodio 1,0 N y salmuera, y se secé con sulfato de sodio. La
concentracion y purificacion por cromatografia en columna de resolucion rapida (hexanos/EtOAc) dio pivalato de (S)-
2-terc-butoxi-2-((R)-6-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-isopropilo-8-metilimidazo[1,2-a]quinolina-7-ilo)etilo
(8,7 mg). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para Cs7H44N304: 594,3; Encontrado: 594 ,4.
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[0535] La preparacion de (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-6-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-isopropilo-8-
metilimidazo[1,2-a]quinolina-7-ilo)etanol: (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-6-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-
isopropilo-8-metilimidazo[1,2-a]quinolina-7-ilo)etanol se prepardé de una manera similar al compuesto de ((S)-2-terc-
butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-morfolinoquinolina-6-ilo)etanol del Ejemplo 29 excepto que se usa pivalato de
(S)-2-terc-butoxi-2-((R)-6-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-isopropilo-8-metilimidazo[1,2-a]quinolina-7-
ilo)etilo en lugar de pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-morfolinoquinolina-6-ilo)etilo. LCMS-
ESI* (m/z): [M+H]* calculado para Cs2H3sN3O3: 510,3; encontrado: 510,3.

[0536] La preparacion de acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-6-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-isopropilo-8-
metilimidazo[1,2-a]quinolina-7-ilo)acético (60): se prepard acido (S)-2-terc-Butoxi-2-((R)-6-(2,3-dihidropirano[4,3,2-
de]quinolina-7-ilo)-2-isopropilo-8-metilimidazo[1,2-a]quinolina-7-ilo)acético de una manera similar a la del compuesto
de acido ((S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-morfolinoquinolina-6-ilo)acético del Ejemplo 29 excepto que
se usa (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-6-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-isopropilo-8-metilimidazo[1,2-
a]quinolina-7-ilo)etanol en lugar de ((S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-morfolinoquinolina-6-ilo)etanol.
"H-RMN 400 MHz (CDs0D) & 8,8 (s, 1H), 8,65 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,58 (s, 1H), 7,7 (m, 1H), 7,6 (m, 1H), 7,4-7,2 (m,
3H), 5,23 (s, 1H), 4,65 (m, 2H), 3,55 (m, 2H), 3,3 (m, 1H), 2,93 (s, 3H), 1,50 (d, J = 6,8 Hz, 6 H), 0,93 (s, 9H); LCMS-
ESI* (m/z): [M+H]" calculado para Cs2H3sN3O4: 524.3; Encontrado: 524,2; LCMS-ESI- (m/z): [M-H]* calculado para
C32H32N304: 522,3; Encontrado: 522,1.

Ejemplo 61: acido (S)-2-terc-Butoxi-2-((R)-6-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-8-metilo-2-fenilimidazo[1,2-
a]quinolina-7-ilo)acético (61).

[0537]

Acido  (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-6-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-8-metilo-2-fenilimidazo[1,2-a]quinolina-7-
ilo)acético

[0538] Se prepar6 acido  (S)-2-terc-Butoxi-2-((R)-6-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-8-metilo-2-
fenilimidazo[1,2-a]quinolina-7-ilo)acético (61) (2,9 mg) de manera similar al compuesto de acido (S)-2-terc-butoxi-2-
((R)-6-(2,3-dihidropinrano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-isopropilo-8-metilimidazo[1,2-a]quinolina-7-ilo)acético del
Ejemplo 60 excepto que se usa 2,2-dimetoxi-1-feniletanamina en lugar de (S)-1,1-dimetoxi-3-metilbutan-2-amina. "H-
RMN 400 MHz (CDsOD) 6 9,34 (s, 1H), 8,67 (m, 1H), 8,60 (m, 1H), 7,98 (m, 2H), 7,7 (m, 1H), 7,6-7,4 (m, 5 H), 7,3
(m, 2H), 5,25 (s, 1H), 4,66 (m, 2H), 3,54 (m, 2H), 2,95 (s, 3H), 0,95 (s, 9H); LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para
Css5H32N304: 558,2; Encontrado: 558,2; LCMS-ESI- (m/z): [M-H]* calculado para CssH30N3O4: 556,2; Encontrado:
556,1.

Ejemplo 62: Acido (S)-2-terc-butoxi-2-(6-(4-clorofenilo)-8-metilimidazo[1,2-a]quinolina-7-ilo)acético (62).

[0539]

Acido (S)-2-terc-butoxi-2-(6-(4-clorofenilo)-8-metilimidazo[1,2-a ]quinolina-7-ilo)acético
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[0540] Se preparé acido (S)-2-terc-Butoxi-2-(6-(4-clorofenilo)-8-metilimidazo[1,2-a]quinolina-7-ilo)acético (62) en una
forma similar como compuesto de acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-6-(2,3-dihidropirano[4,3,2-delquinolina-7-ilo)-2-
isopropilo-8-metilimidazo[1,2-a]quinolina-7-ilo)acético del Ejemplo 60 excepto que se usa pivalato de (S)-2-terc-
butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(trifluorometilsulfoniloxi)quinolina-6-ilo)etilo y 2,2-dimetoxietanamina en lugar de
pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2]-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-
(trifluorometilsulfoniloxi)quinolina-6-ilo)etilo y (S)-1,1-dimetoxi-3-metilbutan-2-amina. 'H-RMN 400 MHz (CDs;OD) &
8,92 (m, 1H), 8,45 (m, 1H), 8,10 (m, 1H), 7,7 a 7,6 (m, 5 H), 7,38 (m, 1H), 5,21 (s, 1H), 2,80 (s, 3H), 0,99 (s, 9H);
LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para Co4H24CIN;Os: 423.; Encontrado: 423,2; LCMS-ESI* (m/z): [M+H]*
calculado para Cz4H2,CIN2O3: 421,1; Encontrado: 421,0.

Ejemplo 63: Acido (S)-2-terc-butoxi-2-(6-(4-clorofenilo)-8-metilo-[1,2,4]triazolo [4,3-a]quinolina-7-ilo)acético (63).
[0541]

0O fjj e

NH;NH

OFtv 14@?}; /r; j/\-r_{:ﬁv
IO HeMHN™ N7~

civalato de (S)2-terc-butoxi-2-(5-(4-
clorofanilo)-7-metile-2-(tiflusronedl
sulfonilexi)quirolira-E-ilojetio

pivaleto de [(5)-2-tanc=-2-{0-(4-
cloroferilol-2-hidrazinilo.7-
metilguinelina-g-ilo) etilo

| & )d-tarc-butoxi-2-{o-[4-clorotanio)
=2=hidraeinilo-T=melilguinoling-8-iojeano

CrDy ﬁ% J(
CH(OEY), HgOy ¥ o
BulH CHyCN OH
~100°C . L - ;—"x} % wa
e Q
W=/ il
H_.J

{8)-2.forc-butoxi-2.(6-(4-clorofenilo)
-B-metiloq1,2,3]iriazolof4, 3-a]quirolina-7-ilo)
etanol aride (S)-2-terc-butosi-2.(6-(4-clorsfanilo)
-8-malilo{1.2 4liriazolo[4,3-alquinolina-T-ile)
acetico

[0542] La preparacion de pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-hidrazinilo-7-metilquinolina-6-ilo)etilo: La
mezcla de pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(trifluorometilsulfoniloxi)quinolina-6-ilo)etilo
(compuesto del Ejemplo 26) (10 mg) e hidrazina en THF (1,0 N, 1 ml, 1 mmol) se calenté a 80°C durante 12 horas.
La concentracion a presion reducida proporciond pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-hidrazinilo-7-
metilquinolina-6-ilo)etilo, que se usoé para la siguiente etapa sin purificacion. LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado para
C.7H35CIN3O3: 484,2; Encontrado: 484,3.

[0543] La preparacion de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-hidrazinilo-7-metilquinolina-6-ilo)etanol: se prepard
(S)-2-terc-butoxilo-2-(5-(4-clorofenilo)-2-hidrazinilo-7-metilquinolina-6-ilo)etanol de manera similar que el compuesto
de ((S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4)-clorofenilo)-7-metilo-2-morfolinoquinolina-6-ilo)etanol del Ejemplo 29 excepto que se
usa pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-hidrazinilo-7-metilquinolina-6-ilo)etilo en lugar de pivalato de
(S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-morfolinoquinolina-6-ilo)etilo. LCMS-ESI* (nmv/z): [M+H]* calculado
para C22H27CIN3O2: 400,2; encontrado: 400,2.
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[0544] La preparacion de (S)-2-terc-butoxi-2-(6-(4-clorofenilo)-8-metilo-[1,2,4]triazolo [4,3-a]quinolina-7-ilo)etanol: la
mezcla de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-hidrazinilo-7-metilquinolina-6-ilo)etanol y ortoformiato de trietilo (0,5
mL) en butanol (5 mL) se calenté a 100°C durante 12 horas. La solucién se diluyé con acetato de etilo, y se lavé con
solucion de hidroxido de sodio 1,0 N y salmuera, y se seco con sulfato de sodio. La concentracion y purificacion por
cromatografia en columna de resolucion rapida (hexanos/EtOAc) dio(S)-2-terc-butoxi-2-(6-(4-clorofenilo)-8-metilo-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinolina-7-ilo)etanol (3,3 mg). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para Cz3H2sCIN3O2: 410,2;
Encontrado: 410,2.

[0545] La preparacion de acido (S)-2-terc-butoxi-2-(6-(4-clorofenilo)-8-metilo-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinolina-7-
ilo)acético (63): acido (S)-2-terc-butoxi-2-(6-(4-clorofenilo)-8-metilo-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinolina-7-ilo)acético se
prepar6 de manera similar que el compuesto de acido ((S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-
morfolinoquinolina-6-ilo)acético de Ejemplo 29 excepto que se usa (S)-2-terc-butoxi-2-(6-(4-clorofenilo)-8-metilo-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinolina-7-ilo)etanol en lugar de ((S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-
morfolinoquinolina-6-ilo)etanol. "H-RMN 400 MHz (CDsOD) & 9,95 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,6 (m, 3H), 7,54 (m, 1H),
7,35 (m, 2H), 5,17 (s, 1H), 2,75 (s, 3H), 0,99 (s, 9H); LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado para C3H23CIN3O3: 424,1;
encontrado: 424,2; LCMS-ESI- (m/z): [M-H]* calculado para C;3H21CIN3O3: 422,1 Encontrado: 421,9.

Ejemplo 64: Acido (S)-2-terc-butoxi-2-(6-(4-clorofenilo)-8-metiltetrazolo [1,5-a]quinolina-7-ilo)acético (64).
Esquema 9

[0546]
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(5)-2-terc-butoxi-2-(6-{£-clorofenilo)  dcido (8)2-farc-butoxi-2-(6-(4-clorofenilo)
-B-metiltetrazolo{1.5-a)quinolina-T-ilo) -B-metiltetrazolo(1,5-alquinalina-7-iko}
etanol acético

[0547] La preparacion de pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(6-(4-clorofenilo)-8-metiltetrazolo[1,5-a]quinolina-7-ilo)etilo:
La mezcla de pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(trifluorometilsulfoniloxi)quinolina-6-ilo)etilo
(compuesto del Ejemplo 26) (30 mg) y azida sodica (32 mg) en DMF (1 mL) se calentd a 90°C durante 4 horas. La
mezcla se diluyd con acetato de etilo, y se lavd con agua y salmuera, y se secd con sulfato de sodio. La
concentracion y purificacion por cromatografia en columna de desarrollo rapido (hexanos/EtOAc) dio pivalato de (S)-
2-terc-butoxi-2-(6-(4-clorofenilo)-8-metiltetrazolo[1,5-a]quinolina-7-ilo)etilo (5,9 mg). LCMS-ESI* (m/z):[M+H]*
calculado para Cy7H3,CIN4O3: 495,2; Encontrado: 495,2.

[0548] La preparacion de (S)-2-terc-butoxi-2-(6-(4-clorofenilo)-8-metiltetrazolo[1,5-a]quinolina-7-ilo)etanol: se prepard
(S)-2-terc-butoxi-2-(6-(4-clorofenilo)-8-metiltetrazolo[1,5-a]quinolina-7-ilo)etanol (5 mg) de manera similar al
compuesto ((S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-morfolinoquinolina-6-ilo)etanol del Ejemplo 29 excepto
que se usa pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(6-(4-clorofenilo)-8-metiltetrazolo[1,5-a]quinolina-7-ilo)etilo en lugar de
pivalato de  (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-morfolinoquinolina-6-ilo)acetato de  LCMS-ESI*
(m/z):[M+H]* calculado para C22H24CIN4O2: 411,2; encontrado: 411,1.

[0549] La preparacion de acido (S)-2-terc-butoxi-2-(6-(4-clorofenilo)-8-metiltetrazolo[1,5-a]quinolina-7-ilo)acético
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(64): Se prepard acido (S)-2-terc-butoxi-2-(6-(4-clorofenilo)-8-metiltetrazolo[1,5-a]quinolina-7-ilo)acético (4,9 mg) de
forma similar al compuesto de acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-morfolinoquinolina-6-ilo)acético
de Ejemplo 29 excepto que se usa (S)-2-terc-butoxi-2-(6-(4-clorofenilo)-8-metiltetrazolo[1,5-a]quinolina-7-ilo)etanol
en lugar de ((S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-morfolinoquinolina-6-ilo)etanol. 'H-RMN 400 MHz
(CD30OD) & 8,61 (s, 1H), 7,75 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,67-7,55 (m, 4 H), 7,39 (d, J = 9,2 HZ, 1H), 5,2 (s, 1H), 2,79 (s,
3H), 1,00 (s, 9H); LCMS-ESI* (m/z):[M+H]" ¢ ALCD para CxH22CIN4O3: 425,1; encontrado: 425,1.

Ejemplo 65: Acido (S)-2-(2-(benciloxi)-5-(4-clorofenilo)-7-metilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxiacético (65A) y acido (S)-
2-(1-bencilo-5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxiacético (65B)

[0550]
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6558

[0551] La preparacion de (S)-2-(2-(benciloxi)-5-(4-clorofenilo)-7-metilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxietanol y (S)-1-
bencilo-6-(1-terc-butoxi-2-hidroxietilo)-5-(4-clorofenilo)-7-metilquinolina-2(1H)-ona: a la solucién de pivalato de (S)-2-
terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-6-ilo)etilo (8J) (16 mg, 0,03 mmol) en DMF (1 mL)
se afiadié hidruro sédico (7 mg, 60% de aceite, 0,17 mmol). La mezcla se agité durante 30 minutos y se afadié
bromuro de bencilo (6 ml, 0,05 mmol). La mezcla se agit6 otros 90 minutos, y se inactivo con agua, y se dejé durante
12 horas. La mezcla se extrajo con acetato de etilo, y la capa organica se lavd con agua y salmuera, y se seco sobre
sulfato de sodio. La concentracion y purificacion por cromatografia en columna flash (hexanos/EtOAc) dio (S)-2-(2-
(benciloxi)-5-(4-clorofenilo)-7-metilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxietanol (3,1 mg). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calc. para
Co9H30CINO3:  476,2; Encontrado:  476,1. (S)-1-bencilo-6-(1-terc-butoxi-2-hidroxietilo)-5-(4-clorofenilo)-7-
metilquinolina-2(1H)-ona también se aislé 6,1 mg LCMS-ESI* (m/z):[M+H]* calculado para LCMS-ESI* (m/z):[M+H]*
calculado para Cy9H31CINO3: 476,2; Encontrado: 476,2.

[0552] La preparacion de acido (S)-2-(2-(benciloxi)-5-(4-clorofenilo)-7-metilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxiacético: (S)-2-
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(2) Se prepard acido ((benciloxi)-5-(4-clorofenilo)-7-metilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxiacético (65A) (3,3 mg) de
manera similar al compuesto de acido ((S)-2-acido terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-morfolinoquinolina-6-
ilo)acético del Ejemplo 29 excepto que se usa (S)-2-(2-(benciloxi)-5-(4-clorofenilo)-7-metilquinolina-6-ilo)-2-terc-
butoxietanol en lugar de ((S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-morfolinoquinolina-6-ilo)etanol. "H-RMN 400
MHz (CDsOD) 6 7,82 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,80 (m, 3H), 7,51 (m, 2H), 7,41-7,10 (m, 4 H), 7,12 (d, J = 9,6
Hz, 1H), 5,58 (s, 2H), 5,18 (s, 1H), 2,66 (s, 3H), 0,97 (s, 9H); LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para C9H29CINO4:
490,2; encontrado: 490,2.

[0553] La preparacion de acido (S)-2-(1-bencilo-5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-6-ilo)-2-terc-
butoxiacético: se prepard acido (S)-2-(1-Bencilo-5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-6-ilo)-2-terc-
butoxiacético (65B) (5,4 mg) de manera similar al compuesto de acido ((S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-
2-morfolinoquinolina-6-ilo)acético del Ejemplo 29 excepto que se usa (S)-1-bencilo-6-(1-terc)-butoxi-2-hidroxietilo)-5-
(4-clorofenilo)-7-metilquinolina-2(1H)-ona en lugar de ((S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-
morfolinoquinolina-6-ilo)etanol. "H-RMN 400 MHz (CD;OD) & 7,6-7,5 (m, 3H), 7,4-7,2 (m, 8 H), 6,59 (d, J = 9,6 Hz,
1H), 5,64 (s, 2H), 5,02 (s, 1H), 2,47 (s, 3H), 0,94 (s, 9H); LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calc. para Cz9H29CINO4: 490,2;
Encontrado: 490,2; LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para C29H27CINO4: 488,2; Encontrado: 488,0.

Ejemplo 66: Acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-metoxi-7-metilquinolina-6-ilo)acético: (66).

[0554]

Acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-metoxi-7-metilquinolina-6-ilo)acético

[0555] Se preparo acido (S)-2-terc-Butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-metoxi-7-metilquinolina-6-ilo)acético (66) (2,3 mg) en
de manera similar al compuesto de acido (S)-2-(2-(benciloxi)-5-(4-clorofenilo)-7-metilquinolina-6-ilo)-2-terc-
butoxiacético del Ejemplo 65 excepto que se usa yodometano en lugar de bromuro de bencilo. 'H-RMN 400 MHz
(CDsOD) 6 7,68 (s, 1H), 7,6 a 7,5 (m, 4 H), 7,30 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 5,16 (s, 1H), 4,08 (s, 3H),
2,62 (s, 3H), 0,97 (s, 9H); LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para C23H25CINO4: 414,1; Encontrado: 414,2; LCMS-
ESI* (m/z): [M+H]* calculado para C23H23CINO4: 412,1; Encontrado: 412,0.

Ejemplo 67: Acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-1,7-dimetilo-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-6-ilo)acético (67).

[0556]

Acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-1,7-dimetilo-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-6-ilo)acético

[0557] Acido (S)-2-terc-Butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-1,7-dimetilo-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-6-ilo)acético (67) (2,0 mg)
se prepar6 de manera similar que el compuesto de acido (S)-2-(1-bencilo-5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-oxo-1,2-
dihidroquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxiacético del Ejemplo 65 excepto que se usa yodometano en lugar de bromuro de
bencilo. "H-RMN 400 MHz (CDsOD) & 7,6-7,5 (m, 4 H), 7,3-7,26 (m, 2H), 6,49 (d, J = 10 Hz, 1H), 5,06 (s, 1H), 3,78
(s, 3H), 2,64 (s, 3H), 0,97 (s, 9H); LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para C23H25CINO4: 414,1; Encontrado: 414,2;
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LCMS-ESI- (m/z):[M-H]* calculado para C23H23CINO4: 412,1; Encontrado: 412,0.

Ejemplo 68: Acido (S)-2-((R)-1-bencilo-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-oxo-1,2-
dihidroquinolina-6-ilo)- acido 2-terc-butoxiacético (68).

[0558]

Acido  (S)-2-((R)-1-bencilo-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-6-ilo)-2-
terc-butoxiacético

[0559] Se prepar6 acido (S)-2-((R)-1-Bencilo-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-oxo-1,2-
dihidroquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxiacético (68) (1,0 mg) de manera similar que el compuesto de acido (S)-2-(1-
bencilo-5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxiacético del Ejemplo 65 excepto que se
usa pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-oxo-1,2-
dihidroquinolina-6-ilo)etilo en lugar de (S)-2-pivalato de terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-oxo-1,2-
dihidroquinolina-6-ilo)etilo. "H-RMN 400 MHz (CD;OD) & 8,68 (m, 1H), 7,9 (m, 1H), 7,75 (m, 1H), 7,6 (m, 3H), 7,43
(m, 4 H), 7,06 (d, J =9,2 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 5,49 (s, 2H), 5,07 (s, 1H), 4,83 (m, 2H), 3,50 (m, 2H), 2,72
(s, 3H), 0,90 (s, 9H); LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para CssH33N2Os: 549,2; Encontrado: 549,1; LCMS-ESI-
(m/z): [M+H]* calculado para C3sH31N2Os: 547,22; Encontrado: 547,1.

Ejemplo 69: Acido  (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(tiofen-2-
ilo)quinolina-6-ilo)acético (69).

[0560]

THOY

pivalato de (8)-2-ferc-butoxi-2-{(R)-5-(2.3- . -
dihidropiranofd, 3,2-de)quinolina-7-llo)-T-metilo-2- p"'ra:;.]r:{."dde i.sl'z'T;':'zb:mx"?":':I'.q]'ﬁiiz'a'
{triflucrometilsulioniloxiiquinalina-5-do)etilo i r{_:lplrar'cu[ Ll t?:lqu'nu Ina-=
ilo)-T-metilo-2-tiofen-2-

ilo)quinolina-g-ilo)etilo

!
(S )-2-terc-butoxi-2-{{ R)-5-(2,3-
dihidropirano[4,3, 2-de]gquinalina-

T-ilo)-T-metilo-2-(tiofen-2-ilo)  acido (5)-2-terc-butox-2-{(R}-5-(2. 3-dinidropiranof4, 3, 2-de|gquinalina-
guinolina-6-ilo)etanol T-ilo}-T-metilo-2-(tiofen-2-ilojquinolina-8-ilolacético
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[0561] La preparacion de pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-
(tiofen-2-ilo)quinolina-6-ilo)etilo: a una solucion de pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-
de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(trifluorometilsulfoniloxi)quinolina-6-ilo)etilo (compuesto del Ejemplo 36) (50 mg, 0,08
mmol) en 1,2-dimetoxietano se afadio acido tiofen-2-ilborénico (15 mg, 0,114 mmol), 2 M de carbonato de potasio
(0,15 ml, 0,30 mmol) y Pd(PPHs)4 (9 mg, 0,008 mmol) y la solucion resultante se desgasificd 5 minutos con argon. La
mezcla luego se calenté durante 20 minutos a 110°C en un reactor de microondas. La reaccién bruta se absorbio
sobre gel de silice y se purific6 mediante cromatografia en columna de resolucion rapida (gel de silice, acetato de
etilo/hexanos) para dar una pelicula marrén (23,2 mg). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado para CssH39N204S:
595,26; encontrado: 595,48.

[0562] La preparacion de (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(tiofen-2-
ilo)quinolina-6-ilo)etanol: a una solucion de (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-
metilo-2-(tiofen-2-ilo)quinolina-6-ilo)etilo-pivalato (23 mg, 0,039 mmol) en tetrahidrofurano y metanol (5:1,3 mL) se
afadié hidroxido sédico 1 M (2mL) y la reaccion se calenté a 45°C durante la noche. Se afiadieron 2 ml adicionales
de hidréxido de sodio 1 M y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante el fin de semana. La reaccion se
diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con salmuera y luego se secd sobre
sulfato de sodio y se concentré para dar una pelicula amarilla (14 mg). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para
C31H31N203S: 511,20; encontrado: 511.40.

[0563] La preparacion de acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-
(tiofen-2-ilo)quinolina-6-ilo)acético (69): a una solucion de (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano)[4,3,2-
de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(tiofen-2-ilo)quinolina-6-ilo)etanol en acetonitrilo humedo a 0°C se anadié 0,4 M
CrO3/Hs106 (0,206 ml, 0,082 mmol). La solucion se agité a 0°C durante 3 horas, y se afadieron 0,082 mmol
adicionales de 0,4 M de CrO3/HsI0s. La reaccion se inactivd con 1 M NaH2PO4:2H,0 y se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica se concentrd y se purificd por HPLC de fase inversa (Gemini, 10-55% de ACN/H20 + 0,1%
TFA). Producto liofilizado para dar un polvo amarillo (4 mg). "H-RMN: 400 MHz, (CD3sCN) &: 8,62 (d, J = 5,2 Hz, 1H),
7,96 (s, 1H), 7,76 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,51
(d, J =5,2 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,17 (t, J = 3,2 Hz, 1H), 5,19 (s, 1H), 4,62 (m, 2H), 3,48 (t, J = 6,0, 2H),
2,72 (s, 3H), 0,92 (s, 9H).

LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para C31H29N204S: 425,18; encontrado: 425,25.

Ejemplo 70: Acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(1H-pirazol-5-ilo)quinolina-6-ilo)acético (70).

[0564]

Acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(1H-pirazol-5-ilo)quinolina-6-ilo)acético

[0565] Acido (S)-2-terc-Butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(1H-pirazol-5-ilo)quinolina-6-ilo)acético (70) se prepar6
usando el procedimiento para preparar acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-
metilo-2-(tiofen-2-ilo)quinolina-6-ilo)acético del Ejemplo 69, excepto que pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-
clorofenilo)-7-metilo-2-(trifluorometilsulfoniloxi)quinolina-6-ilo)etilo se us6 en lugar de (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-
dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(trifluorometilsulfoniloxi)quinolina-6-ilo)etilo-pivalato 'y se utilizé
acido 1H-pirazol-5-ilborénico en lugar de acido tiofen-2-ilborénico. Ademas, en el segundo paso, el extracto crudo se
coevaporo dos veces con acetonitrilo y en el paso final del CrO3s/HsIOg se afiadié en una porcion y se agitoé durante 2
horas. "H-RMN: 400 MHz, (CD3sCN) &: 8,06 (s, 1H), 7,98 (AB,, J = 22,4, 8,8 Hz, 2H), 7,78 (s, 1H), 7,74 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,58 (m, 2H), 7,37 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,20 (s, 1H), 5,23 (s, 1H), 2,64 (s, 3H), 097 (s,
9H). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado para C2sH25CIN3O3: 450,15; encontrado: 450,62.

Ejemplo 71: Acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(1H-pirazol-5-
ilo)quinolina-6-ilo)acético (71).

[0566]
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N-NH 7

Acido  (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(1H-pirazol-5-ilo)quinolina-6-
ilo)acético

[0567] Se prepard acido (S)-2-terc-Butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(1H-pirazol-
5-ilo)quinolina-6-ilo)acético (71) usando el procedimiento para preparar acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3)-
dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(tiofen-2-ilo)quinolina-6-ilo)acético del Ejemplo 69, excepto que se
uso acido 1H-pirazol-5-ilborénico en lugar de acido tiofen-2-ilborénico, en el segundo paso el extracto crudo se
coevaporé dos veces con acetonitrilo y en el Ultimo paso se afadid CrOs/HsIOs en una porcion y se agité durante 2
horas '"H-RMN: 400 MHz, (CDsCN) &: 8,64 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,80 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 2,0
Hz, 1H), 7,66 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,49 (m, 2H), 7,26 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 5,19 (s, 1H), 4,61
(m, 2H), 3,46 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,74 (s, 3H), 0,91 (s, 9H). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para CzgH29N4O4:
509,21; encontrado: 509,26.

Ejemplo 72: Acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(pirimidina-5-
ilo)quinolina-6-ilo)acético (72).

[0568]

Acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(pirimidina-5-ilo)quinolina-6-
ilo)acético

[0569] Acido (S)-2-terc-Butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(pirimidina-5-
ilo)quinolina-6-ilo)acético (72) se preparé usando el procedimiento para preparar acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-
(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(1H-pirazol-5-ilo)quinolina-6-ilo)acético del Ejemplo 71, excepto
que el acido pirimidina-5-ilborénico en lugar del acido 1H-pirazol-5-ilborénico y la reaccion final se agité durante 1
hora. "H-RMN: 400 MHz, (CDsCN) &: 9,43 (s, 2H), 9,19 (s, 1H), 8,63 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,76 (d, J = 8,8
Hz, 1H), 7,71 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 8 Hz, 1H), 5,22 (s,
1H), 4,62 (m, 2H), 3,48 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,75 (s, 3H), 094 (s, 9H). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado para
C31H29N4O4: 521,21; encontrado: 521,18.

Ejemplo 73: Acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(piridina-4-ilo)quinolina-6-ilo)acético (73).

[0570]
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Acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(piridina-4-ilo)quinolina-6-ilo)acético

[0571] Se preparé acido (S)-2-terc-Butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(piridina-4-ilo)quinolina-6-ilo)acético (73)
siguiendo el procedimiento utilizado para acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(1H-pirazol-5-
ilo)quinolina-6-ilo)acético del Ejemplo 70, excepto que se usd acido piridina-4-ilborénico en lugar de acido 1H-
pirazol-5-ilborénico y en la etapa final la reaccion se agit6 durante 3 horas.

"H-RMN: 400 MHz, (CDsCN) &: 8,84 (s, 2H), 8,46 (d, J = 5,6 H z, 2H), 8,03 (s, 1H), 7,98 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,87 (d,
J = 8,8 Hz, 1H), 7,60 (m, 3H), 7,37 (d, J = 8 Hz, 1H), 5,27 (s, 1H), 2,66 (s, 3H), 0,99 (s, 9H). LCMS-ESI* (m/z):
[M+H]* calculado para C27H25CIN2O3: 461,16; encontrado: 461,64.

Ejemplo 74: Acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(piridina-3-ilo)quinolina-6-ilo)acético (74).

[0572]

Acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(piridina-3-ilo)quinolina-6-ilo)acético

[0573] Se prepard acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(piridina-3-ilo)quinolina-6-ilo)acético (74)
siguiendo el procedimiento para el acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(piridina-4-ilo)quinolina-6-
ilo)acético de Ejemplo 73 excepto que se uso acido piridina-3-ilborénico en lugar de acido piridina-4-ilborénico. 'H-
RMN: 400 MHz, (CD3CN) &: 9,49 (s, 1H), 8,94 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,79 (s, 1H), 7,91 (m, 2H), 7,80 (Abq, J = 26,2, 8,8
Hz, 2H), 7,58 (m, 3H), 7,34 (m, 1H), 5,25 (s, 1H), 2,61 (s, 3H), 0,97 (s, 9H). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para
C27H26CIN2O3: 461,16; encontrado: 461,00.

Ejemplo 75: Acido (S)-2-terc-Butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(piridina-4-
ilo)quinolina-6-ilo)acético (75).

[0574]
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Acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(piridina)-4-ilo)quinolina-6-
ilo)acético

[0575] Acido (S)-2-terc-Butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(piridina-4-ilo)quinolina-
6-ilo)acético (75) se prepard siguiendo el procedimiento para acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-
dihidropiranol[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(1H-pirazol-5-ilo)quinolina-6-ilo)acético del Ejemplo 71, excepto que
se uso acido piridina-4-lborborénico en lugar de acido 1H-pirazol-5-ilbordnico y la reaccion final se agité durante 1
hora. "H-RMN: 400 MHz, (CDsCN) &: 8,82 (br s, 2H), 8,63 (d, J =4 0,4 Hz, 1H), 8,48 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 8,10 (s, 1H),
7,85 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8 Hz,
1H), 5,24 (s, 1H), 4,60 (m, 2H), 3,44 (t, J = 6 Hz, 2H), 2,75 (s, 3H), 0,92 (s, 9H). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado
para C32H30N304: 520,22; encontrado: 520,22.

Ejemplo 76: Acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(tiazol-4-ilo)quinolina-6-ilo)acético (76).

[0576]

Acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(tiazol-4-ilo)quinolina-6-ilo)acético

[0577] Se prepar6 acido (S)-2-terc-Butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(tiazol-4-ilo)quinolina-6-ilo)acético (76)
siguiendo el procedimiento para el acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(1H-pirazol-5-ilo)quinolina-6-
ilo)acético del Ejemplo 70, excepto que se uso acido tiazol-4-ilborénico en lugar de acido 1H-pirazol-5-ilborénico y,
en la etapa final, la reaccion se agit6 durante 1,5 horas. 'H-RMN: 400 MHz, (CDsCN) &: 9,07 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,58
(d, J =2,0 Hz, 1H), 8,17 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,93 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,59 (m, 3H), 7,35 (d, J = 7,6 Hz,
1H), 5,25 (s, 1H), 2,64 (s, 3H), 0,98 (s, 9H).

LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para C25H24CIN2O3S: 467 0,11; encontrado: 467,49.

Ejemplo 77: Acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(1H-pirazol-4-ilo)quinolina-6-ilo)acético (77).

[0578]

Acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(1H-pirazol-4-ilo)quinolina-6-ilo)acético

[0579] Acido (S)-2-terc-Butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(1H-pirazol-4-ilo)quinolina-6-ilo)acético (77) se prepar6
siguiendo el procedimiento para acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(1H-pirazol-5-ilo)quinolina-6-
ilo)acético del Ejemplo 70, excepto que se uso 4-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolan-2-ilo)-1H-pirazol en lugar de
acido 1H-pirazol-5-ilbordnico y en la etapa final, la reaccion se agité durante 1 hora. "H-RMN: 400 MHz, (CD3CN) &:
8,45 (s, 2H), 8,08 (s, 1H), 7,89 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,73 9 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,59 (m, 3H), 7,34 (d, J = 7,2 Hz, 1H),
5,22 (s, 1H), 2,63 (s, 3H), 0,97 (s, 9H). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para CzsH25CIN3O3: 450,15; encontrado:
450,53.
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Ejemplo 78: Acido (S)-2-terc-Butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(1H-pirazol-4-ilo)
quinolina-6-ilo)acético (78).

[0580]

Acido  (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(1H-pirazol-4-ilo)quinolina-6-
ilo)acético

[0581] Acido (S)-2-terc-Butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(1H-pirazol-4-
ilo)quinolina-6-ilo)acético (78) se prepard siguiendo el procedimiento para acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-
dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(pirimidina-5-ilo)quinolina-6-ilo)acético del Ejemplo 71, excepto que
se uso 4-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolan-2-ilo)-1H-pirazol en lugar de acido 1H-pirazol-5-ilborénico. "H-RMN:
400 MHz, (CD3sCN) &: 8,64 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,50 (br s, 2H), 8,23 (s, 1H), 7,61 (m, 3H), 7,45 (d, J = 5,2 Hz, 1H),
7,24 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,20 (s, 1H), 4,60 (m, 2H), 3,44 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,74 (s, 3H), 0,89 (s, 9H). LCMS-ESI*
(m/z): [M+H]* calculado para C3gH29N4O4: 509,21; encontrado: 509,07.

Ejemplo 79: Acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(piridina-2-ilo)quinolina-6-ilo)acético (79).
[0582]

Cl

LI o< T
THO Nf ¢

pivalato de [S)-2-terc-butoxi-2-{5-(4-

~ clorofenilo)-7-metilo-2- pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-
(triflucrometilsulfoniloxijguinolina-6- clorofenilo)-7-metilo-2-(piridina-2-

ilejetilo ilo)quinolina-&-ilo)etile

Cl

(5 )-2-terc-butoxi-2-(5-(4-
clorofenilo)-7T-metilo-2-(piridina- M~
2-ilo)jquinclina-&-ilo)etanol

dcido (5)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-
i clorofanilo)-T-metilo-2-(piridina-
2-ilejguinolina-g-ilo)acético

[0583] La preparacion de pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(piridina-2-ilo)quinolina-6-
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ilo)etilo: a solucion de pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(trifluorometilsulfoniloxi)quinolina-6-
ilo)etilo (compuesto del Ejemplo 26; 50 mg, 0,08 mmol) en 1,2-dimethoxiethane (1 mL) se afadid 2-
(tributilestannilo)piridina (0,040 ml, 0,125 mmol) y Pd(PPHs)s y la mezcla de reaccion se desgasificé con argon
durante 5 minutos. La reaccion se calenté a 110°C en un reactor de microondas durante 20 minutos. La mezcla de
reaccion bruta se absorbid sobre gel de silice y se purific6 mediante cromatografia en columna de resolucién rapida
(gel de silice, acetato de etilo/hexanos) para dar un aceite transparente (45,2 mg). LCMS- ESI* (m/z): [M+H]*
calculado para Cs2H36CIN2O3: 531,23; encontrado: 531,68.

[0584] La preparacion de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(piridina-2-ilo)quinolina-6-ilo)etanol: A una
solucion de pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(piridina-2-ilo)quinolina-6-ilo)etilo (45,2 mg,
0,085 mmol) en tetrahidrofurano y metanol (5:1, 1 mL) se afiadié hidréxido sodico 1 M (2mL) y la reaccién se calentd
a 45°C durante la noche. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con agua y se extrajo con acetato
de etilo. La capa organica se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio y se concentré. El extracto en bruto
se coevaporé dos veces con acetonitrilo para dar un aceite transparente (33,8 mg). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]*
calculado para Cy7H2sCIN2O2: 447,18; encontrado: 447,72.

[0585] La preparacion de acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(piridina-2-ilo)quinolina-6-ilo)acético
(79): A una solucion de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(piridina-2-ilo)quinolina-6-ilo)etanol (33,8 mg,
0,076 mmol) en acetonitrilo humedo a 0°C se afiadieron 0,4 M de CrO3/HsIOg (1,13 ml, 0,454 mmol) y la reaccién se
agitdé a 0°C durante 2 horas. La reaccion se inactivé con 1 M NaH; PO, - 2H,0 y se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se concentro y se purificé por HPLC de fase inversa (Gemini, 10-70% de ACN/H20 + 0,1% TFA) y el
producto deseado se liofilizo para dar un polvo amorfo de color blanco (5,1 mg). "H-RMN: 400 MHz, (CDsCN) &: 8,77
(d,J =4,4 Hz, 1H), 8,62 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,31 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,15 (t, J = 7,0 Hz, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,86 (d, J
= 8,8 Hz, 1H), 7,59 (m, 4 H), 7,36 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,26 (s, 1H), 2,65 (s, 3H), 0,98 (s, 9H).

LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calc. para C27H26CIN2O3: 461,16; encontrado: 461,91.

Ejemplo 80: Acido (S)-2-terc-Butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(piridina-2-
ilo)quinolina-6-ilo)acético (80).

[0586]

Acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(piridina)z-ilo)quinolina-6-
ilo)acético

[0587] (S)-2-terc-Butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-Se prepard acido (piridina-2-
ilo)quinolina-6-ilo)acético (80) siguiendo el procedimiento para acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-
(piridina-2-ilo)quinolina-6-ilo)acético del Ejemplo 79, excepto que pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-
dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(trifluorometilsulfoniloxi)quinolina-6-ilo)etilo se uso en lugar de (S)-2-
terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(trifluorometilsulfoniloxi)quinolina-6-ilo)etilo, se usé una cantidad catalitica
de cloruro de litio durante la primera etapa y la etapa final se agité durante 1 hora. "H-RMN: 400 MHz, (CD3CN) &:
8,72 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,63 (m, 2H), 8,23 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,11 (s, 1H), 8,07 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,70 (d, H = 8,0
Hz, 1H), 7,54 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 8 Hz, 1H), 5,22 (s,
1H), 4,62 (m, 2H), 3,47 (t, J = 6,0, 2H), 2,75 (s, 3H), 0,92 (s, 9H). LCMS-ESI* (nv/z): [M+H]* calculado para
C32H30N304: 520,22; encontrado: 520,23.

Ejemplo 81: Acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(piridina-3-
ilo)quinolina-6-ilo)acético (81).

[0588]
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Acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(piridina-3-ilo)quinolina-6-
ilo)acético

[0589] Acido (S)-2-terc-Butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(piridina-3-ilo)quinolina-
6-ilo)acético (81) se prepard siguiendo el procedimiento de uso para acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-
dihidropirano)[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(1H-pirazol-5-ilo)quinolina-6-ilo)acético del Ejemplo 71, excepto
que el acido piridina-3-ilbordnico en lugar del acido 1H-pirazol-5-ilborénico. 'H-RMN: 400 MHz, (CDsCN) &: 8,73 (d, J
=7,4 Hz, 1H), 8,60 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,58 (m, 1H), 8,38 (br s, 1H), 7,68 (m, 3H), 7,51 (m, 2H), 7,40 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 7,25 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,05 (s, 1H), 4,55 (m, 2H), 3,43 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,62 (s, 3H), 0,88 (s, 9H). LCMS-
ESI* (m/z): [M+H]* calculado para Cs2H3oN304: 520,22; encontrado: 520,22.

Ejemplo 82: Acido (S)-2-terc-Butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)quinolina-6-ilo)acético
(82)

[0590]

Acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)quinolina-6-ilo)acético

[0591] Acido (S)-2-terc-Butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(1-metilo-1H-imidazol-5-ilo)quinolina-6-ilo)acético (82)
se prepard siguiendo el procedimiento para acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(piridina-2-
ilo)quinolina-6-ilo)acético del Ejemplo 79 excepto que se usd 1-metilo-5-(tributilestannilo)-1H-imidazol en lugar de 2-
(tributilestannilo)piridina, se us6é una cantidad catalitica de cloruro de litio en el primer paso y la reaccioén final se
agité durante 3 horas. "H-RMN: 400 MHz, (CDsCN) &: 8,47 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,66 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 7,58 (s, 2H), 7,54 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 7,31 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,22 (s, 1H), 4,27 (s, 3H), 2,61 (s, 3H), 0,96 (s,
9H). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado para C2sH27CIN3O3: 464,17; encontrado: 464,51.

Ejemplo 83: Acido (S)-2-terc-Butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(1-metilo-1H-
imidazol-5-ilo)quinolina-6-ilo)acético (83)

[0592]
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Acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(1-(1-metilo-1H-imidazol-5-
ilo)quinolina-6-ilo)acético

[0593] Se preparéd acido (S)-2-terc-Butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(1-metilo-
1H-imidazol-5-ilo)quinolina-6-ilo)acético (83) siguiendo el procedimiento para acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-
dihidro-pirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(piridina-2-ilo)quinolina-6-ilo)acético del Ejemplo 80, excepto que 1-
metilo-5-(tributilestannilo)-1H-imidazol se us6 en lugar de 2-(tributilestannilo)piridina, la primera reaccion se realizé
durante 25 minutos y usando una cantidad catalitica de cloruro de litio, y el segundo paso se agité a temperatura
ambiente durante el fin de semana en lugar de pasar la noche a 45°C. 'H-RMN: 400 MHz, (CDsCN) &: 8,66 (d, J =
4,8 Hz, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,62 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,47 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,38 (s, 2H),
7,24 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,14 (s, 1H), 4,59 (m, 2H), 4,27 (s, 3H), 3,45 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,74 (s, 3H), 0,92 (s, 9H).
LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para C31H31N4O4: 523,23; encontrado: 523,28.

Ejemplo 84: Acido (S)-2-terc-Butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(1-metilo-1H-
imidazol-2-ilo)quinolina-6-ilo)acético (84).

[0594]

Acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(1-(1-metilo-1H-imidazol-2-
ilo)quinolina-6-ilo)acético

[0595] EI acido (S)-2-terc-Butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(1-metilo-1H-
imidazol-2-ilo)quinolina-6-ilo)acético (84) se prepard siguiendo el procedimiento para el acido (S)-2-terc-butoxi-2-
((R)-5-(2,3-dihidro-pirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(piridina-2-ilo)quinolina-6-ilo)acético del Ejemplo 80,
excepto que se usd 1-metilo-2-(tributilestannilo)-1H-imidazol en lugar de 2-(tributilestannilo)piridina, utilizando una
cantidad catalitica de cloruro de litio en el primer paso, y el segundo paso se realizé a temperatura ambiente durante
el fin de semana en lugar de a 45°C toda la noche. '"H-RMN: 400 MHz, (CDsCN) &: 8,63 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,12 (s,
1H), 7,92 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,47 (m, 4 H), 7,25 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,25 (s, 1H), 4,60 (m,
2H), 4,30 (s, 3H), 3,45 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,75 (s, 3H), 0,92 (s, 9H). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]"* calc. para C31H31N4O4:
523,23; encontrado: 523,12.

Ejemplo 85: Acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(1-metilo-1H-
imidazol-4-ilo)quinolina-6-ilo)acético (85)

[0596]

Acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(1-(1-metilo-1H-imidazol-4-
ilo)quinolina-6-ilo)acético

[0597] Se preparéd acido (S)-2-terc-Butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(1-metilo-
1H-imidazol-4-ilo)quinolina-6-ilo)acético (85) siguiendo el procedimiento para el acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-
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dihidro-pirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(piridina-2-ilo)quinolina-6-ilo)acético del Ejemplo 80, excepto que 1-
metilo-4-(tributilestannilo)-1H-imidazol se usé en lugar de 2-(tributilestannilo)piridina, y se usé una cantidad catalitica
de cloruro de litio en el primer paso, asi como también se calent6 durante 25 minutos. El segundo paso se realizé a
temperatura ambiente durante el fin de semana, seguido por 45°C durante cuatro horas. 'H-RMN: 400 MHz,
(CDsCN) o: 8,64 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,58 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,47 (m, 2H),
7,36 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,17 (s, 1H), 4,61 (m, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,46 (t, J = 6,0 Hz, 2H),
2,67 (s, 3H), 0,88 (s, 9H). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado para Cz1H31N4O4: 523,23; encontrado: 523,28.

Ejemplo 86: Acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(1-metilo-1H-imidazol-4-ilo)quinolina-6-ilo)acético
(86)

[0598]

Acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(1-metilo-1H-imidazol-4-ilo)quinolina-6-ilo)acético

[0599] Acido (S)-2-terc-Butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(1-metilo-1H-imidazol-4-ilo)quinolina-6-ilo)acético (86)
se prepard siguiendo el procedimiento para acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(piridina-2-
ilo)quinolina-6-ilo)acético del Ejemplo 79, excepto que se usé 1-metilo-4-(tributilestannilo)-1H-imidazol en lugar de 2-
(tributilestannilo)piridina, se us6 una cantidad catalitica de cloruro de litio en el primer paso, asi como calentado por
25 minutos en lugar de 20 minutos. En la etapa final, la reaccion se agité durante 4 horas.

"H-RMN: 400 MHz, (CD3sCN) &: 8,34 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,55 (m, 5H), 7,25 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,16 (s,
1H), 3,87 (s, 3H), 2,52 (s, 3H), 0,93 (s, 9H). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado para CysH27CIN3O3: 464,17;
encontrado: 464,48.

Ejemplo 87: Acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-cloro fenilo)-7-metilo-2-(pirimidina-5-ilo)quinolina-6-ilo)acético: (87)

[0600]

Acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(pirimidina-5-ilo)quinolina-6-ilo)acético

[0601] Se prepar6 acido (S)-2-terc-Butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(pirimidina-5-ilo)quinolina-6-ilo)acético (87)
siguiendo el procedimiento utilizado para el acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(1H-pirazol-5-
ilo)quinolina-6-ilo)acético de Ejemplo 70, excepto que se uso acido pirimidina-5-ilborénico en lugar de acido 1H-
pirazol-5-ilborénico. '"H-RMN: 400 MHz, (CD3sCN) &: 9,52 (br s, 2H), 9,26 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,90 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 7,83 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,60 (m, 3H), 7,37 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,27 (s, 1H), 2,65 s, 3H), 0,99 (s, 9H). LCMS-
ESI* (m/z): [M+H]* calculado para C2sH25CIN3O3: 462,15; encontrado: 462,45.

Ejemplo 88: Acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(piridazina-4-
ilo)quinolina-6-ilo)acético (88).
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[0602]

Aciod (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(piridazina-4-ilo)quinolina-6-
ilo)acético

[0603] Acido (S)-2-terc-Butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(piridazina-4-
ilo)quinolina-6-ilo)acético (88) se prepard siguiendo el procedimiento para acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-
dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(piridina-2-ilo)quinolina-6-ilo)acético del Ejemplo 80, excepto que se
usoO 4-(tributilestannilo)piridazina en lugar de 2-(tributilestannilo)piridina. El primer paso se llevd a cabo con una
cantidad catalitica de cloruro de litio, y el ultimo paso requiere un 1 ml adicional de 0,4 M CrO3/HslO¢ y tres gotas de
agua para su finalizacién. "H-RMN: 400 MHz, (CDsCN) &: 9,80 (br s, 1H), 9,24 (br s, 1H), 8,67 (d, J = 4,8 Hz, 1H),
8,25 (s, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,83 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,75 (d, = 8,0 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 8,8
Hz, 1H), 7,33 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,22 (s, 1H), 4,64 (m, 2H), 3,52 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,76 (s, 3H), 0,94 (s, 9H).
LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para C31H29N4O4: 521,21; encontrado: 521,18.

Ejemplo 89: Acido (S)-2-terc-Butoxi-2-((R)-5-(5-cloro-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4] oxazina-6-ilo)-2,7-dimetilquinolina-
6-ilo)acético (89)

[0604]

o
Br D/J< HN Pd (PPhg)y

N N O %05
*ooa
| \ 0 1 NMP
o0
[S)-etilo 2<{S-bromo- \J}_kl
2,7-dimetilquinolina-&- S-cloro-6-(4,4,5,5-tetrametilo-

ilo)-2-terc-butoxiacetato 4 4 5 gioxaborolanc-2-ilo}-3,4-

dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazina

(o

HN._AL
| J<
-
LiOH ci o o
O THF/EIOH, agua |““‘
N" v
89

(S)-etilo 2-terc-butoxi-2-((R)}-5-(5-cloro-

3,4-dihidro-2H-benzolb][1,4]oxazina-6-ilo)- . . .
2 7-dimetilguinolina-6-ilolacetato Acido (S)-etilo 2-terc-butoxi-2-{(R)-5-(5-

cloro-3,4-dihidro-2H-benzolb][1,4]
oxazina-g-ilo)-2,T-dimetilguinolina-
B-ilojacético

[0605] La preparacion de (S)-etilo 2-terc-butoxi-2-((R)-5-(5-cloro-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazina-6-ilo)-2,7-
dimetilquinolina-6-ilo)acetato: a una solucion de (S)-etilo 2-(5-bromo-2,7-dimetilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxiacetina
(5H) (50 mg, 0,126 mmol) y  5-cloro-6-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolan-2-ilo)-3,4-dihidro-2H-
benzo[b][1,4]oxazina se afadi6 (74 mg, 0,252 mmol) en 1-metilo-2-pirrolidinona carbonato de 2 M de potasio (0,252
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ml, 0,504 mmol) y Pd(PPHs)s (15 mg, 0,013 mmol) y la reaccion se desgasificé con argén durante 5 minutos. La
reaccion se calent6é a 110°C durante 30 minutos en un reactor de microondas. La reaccion bruta se absorbi6 sobre
silice y se purificd por cromatografia en columna flash (gel de silice, acetato de etilo/hexanos) para dar un aceite
amarillo (44 mg). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para C27H32CIN2O4: 483,20; encontrado: 483,93.

[0606] La preparacion de acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(5-cloro-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazina-6-ilo)-2,7-
dimetilquinolina-6-ilo)acético (89): a wuna solucién de (S)-etilo-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(5-cloro-3,4-dihidro-2H-
benzo[b][1,4]oxazina-6-ilo)-2,7-dimetilquinolina-6-ilo)acetato (44 mg, 0,092 mmol) en tetrahidrofurano:etanol:agua
(2:2:1, 3 mL) se anadié hidroxido de litio (11 mg, 0,459 mmol) y la reaccion se calenté a 45°C durante la noche. El
material en bruto se purificd por HPLC de fase inversa (Gemini, 10-48% de ACN/H20O + 0,1% TFA) y el producto
deseado se liofilizé para dar un polvo amarillo (3,8 mg). "TH-RMN: 400 MHz, (CDsCN) &: 8,22 (s, 1H), 7,99 (d, J = 8,8
Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,40 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,35 (s, 1H), 4,27 (m, 2H), 3,50
(t, J = 4,2 Hz, 2H), 2,87 (s, 3H), 2,80 (s, 3H), 1,10 (s, 9H). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para C2sH2sCIN2O4:
455,17; encontrado: 455,51.

Ejemplo 90: Acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-isopropilo-7-metilquinolina-6-ilo)acético (90)

[0607]
Cl
)( iPrMgBr
0 FeAcAc
G O e
[ “‘l f THF/INMP
- e Q
TIO N
pivalato de (S): 2_ "Wc'b”"c_':"i pivalato de (S)-2-terc-butoxi
-2+(5-(4-clorofenilo)-7-metilo .2+[5-{4-clorofenilo)-2-isopropilo
-2-(wrifluorometilsulfoniloxi) -7-metilquinolina-6-ilo)atilo
quinolina-G-ilo)etilo .
Ci
h Kk
o/J< 7~ 0
NaOH = CI'O&- Hl_JOB 1
R OH = = o
THFIMeOH | ACN himedo o
45°C zh = 0°C
N
(§)-2-terc-butoxi-2-(5-(4- dcido (5)-2-torc-butoxi-2-{5-(4
clorefenile)-2-isopropilo-7- {!IUrF]fEIl‘lilt}:!-? isqpropiln_?
metilguinolina-6-ilo}etancl metilquinolina-6-ilo)acético

[0608] La preparacion de pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-isopropilo-7-metilquinolina-6-ilo)etilo: a
una solucion de pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(trifluorometilsulfoniloxi)quinolina-6-
ilo)etilo (compuesto del Ejemplo 26) (200 mg, 0,33 mmol) y acetilacetonato de hierro (lll) (6 mg, 0,017 mmol) en
tetrahidrofurano anhidro / 1-metilo-2-pirrolidinona (5 mL/0,5 mL) a 0°C se afiadieron 2,9 M en bromuro de
isopropilmagnesio de tetrahidrofurano (0,149 ml, 0,431 mmol) gota a gota. La reaccion se dejo calentar a
temperatura ambiente durante tres horas, se inactivd con agua y se extrajo con acetato de etilo y se concentrd. La
reaccion bruta se purificd por cromatografia en columna flash (gel de silice, acetato de etilo/hexanos) para dar un
aceite amarillo (77 mg). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para C3gH39CINOs3: 496,25; encontrado: 496,83.

[0609] La preparacion de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-isopropilo-7-metilquinolina-6-ilo)etanol: a una
solucion de pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-isopropilo-7-metilquinolina-6-ilo)etilo (77 mg, 0,156
mmol) en tetrahidrofurano/metanol (2:1, 1 mL) se afadio hidréxido de sodio 1 M (2mL) y la reaccion se calenté a
45°C durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se diluyé con agua, se extrajo con
acetato de etilo y se lavd con salmuera. La capa organica se seco luego sobre sulfato de sodio y se concentro,
seguido de coevaporacion con acetonitrilo para dar un aceite transparente (62 mg). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]*
calculado para CzsH31CINO2: 412,20; encontrado: 412,96.

[0610] La preparacion de acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-isopropilo-7-metilquinolina-6-ilo)acético (90): a
una solucién de (S))-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-isopropilo-7-metilquinolina-6-ilo)etanol (62 mg, 0,149 mmol)
en acetonitrilo humedo a 0°C se afadié 0,4 M CrO3/HsI0s (2,24 ml, 0,897 mmol) gota a gota y se agité a 0°C durante
3 horas. La reaccion se inactivdé con 2M NaH2PO42H.0 y se purificé por HPLC de fase inversa (Gemini, 15-56% de
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ACN/H20 + 0,1% TFA) y el producto deseado se liofilizé para dar un polvo blanco (38 mg).

"H-RMN: 400 MHz, (CDsCN) &: 8,21 (s, 1H), 8,12 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,60 (m, 4H), 7,33 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,25 (s,
1H), 3,57 (dq, J = 6,8, 6,4 Hz, 1H), 2,68 (s, 3H), 1,42 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,41 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 0,97 (s, 9H).
LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para C2sH29CINO3: 426,18; encontrado: 426,78.

Ejemplo 91: Acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-(1H-imidazol- 1-ilo)-7-metilquinolina-6-ilo)acético (91)

[0611]

Cl Cl
|
(P K » L
Beowy 1 o s
Ereag gl s Lo

pivalato de (S)-2-fare-butoxi

-2=(S<{4-cloroienilc)-T-mei o ;wala o de [S-2-lerc-buboxi
2-(triflusromatileufonloxi) 2{5-(A-cloro‘enile)-2-[1H
cuinzlina-§-ic)etic midezol-1-ilo)-7-
metilguinalina-C-ile)otile
cl i
® K (J &
Cry HalOy

o JAH

; A JOH

THFJME‘GH /E I JﬁCN ruﬁ'-ildi} I\L

45°C (*N e
_,—5-

F-I
(S)7-rarr-nnY. 7. (514 Acin [5)-2-Mne- nu.r-:n Feo[ 54
clorofenilo)-2-( 1 H-imidazol-1- cloratenio«2.(1H-im dazol
ilo)-T-malilcuinalina-§-ikojetancl -1-i12|-7-matiquinciing-§-

lojacético

[0612] La preparacion de pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-(1H-imidazol-1-ilo)-7-metilquinolina-6-
ilo)etilo: A una solucion de pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-
(trifluorometilsulfoniloxi)quinolina-6-ilo)etilo (compuesto del Ejemplo 26) (200 mg, 0,332 mmol) en 1,2-dimetoxietano,
se afiadio imidazol (226 mg, 3,32 mmol) y la reaccion se sello y se calenté a 95°C durante la noche. La mezcla de
reaccion bruta se absorbié sobre gel de silice y se purific6 mediante cromatografia en columna de resolucién rapida
(gel de silice, acetato de etilo/hexanos) para dar un aceite amarillo (33,2 mg). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado
para C3pH35CIN3O3: 520,23; encontrado: 520,35.

[0613] La preparacion de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-(1H-imidazol-1-ilo)-7-metilquinolina-6-ilo)etanol: a
una solucién de pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-(1H-imidazol-1-ilo)-7-metilquinolina-6-ilo)etilo (39,2
mg, 0,075 mmol) en tetrahidrofurano y metanol (5:1, 1 mL) se afiadié hidroxido sédico 1 M (2mL) y la reaccion se
calentd a 45°C durante la noche. La reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se diluyd con agua y se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio y se concentrd. El extracto
bruto se coevapord dos veces con acetonitrilo para dar un aceite blanco transparente (32,1 mg). LCMS-ESI* (m/z):
[M+H]* calculado para CzsH27CIN3O2: 436,17; encontrado: 436,86.

[0614] La preparacion de acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-(1H-imidazol-1-ilo)-7-metilquinolina-6-
ilo)acético (91): a una solucidon de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-(1H-imidazol-1-ilo)-7-metilquinolina-6-
ilo)etanol (32.1 se afiadié mg, 0,074 mmol) en acetonitrilo himedo a 0°C 0,4 M CrO3/HslOg (1,1 ml, 0,442 mmol) y la
reaccion se agité a 0°C durante tres horas. La reaccion se inactivd con 1 M NaH2PO4-2H,0 y se extrajo con acetato
de etilo. La capa organica se concentrd y se purificd por HPLC de fase inversa (Gemini, 10-55% de ACN/H20 + 0,1%
TFA) y el producto deseado se liofilizaron para dar un polvo amorfo de color blanco (11,1 mg). 'H-RMN: 400 MHz,
(CD3CN) &: 9,15 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,87 (m, 2H), 7,58 (m, 4H), 7,51 (s, 1H), 7,33 (d, J = 8 Hz, 1H), 5,24 (s, 1H),
2,62 (s, 3H), 0,97 (s, 9H). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado para CzsH25CIN3O3: 450,15; encontrado: 450,59.

Ejemplo 92: Acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-(isobutilo(metilo)amino)-7-
metilo-quinolina-6-ilo)acético (92).
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[0615]

Acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-(isobutilo(metilo)amino)-7-
metilquinolina-6-ilo)acético

[0616] Acido  (S)-2-terc-Butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-(isobutilo(metilo)amino)-7-
metilquinolina-6-ilo)acético (92) se prepard siguiendo el procedimiento para el acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-
clorofenilo)-2-(1H)-imidazol-1-ilo)-7-metilquinolina-6-ilo)acético del Ejemplo 91, excepto que se uso pivalato de (S)-2-
terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(trifluorometilsulfoniloxi)quinolina-6-ilo)etilo
se us6 en lugar de pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(trifluorometilsulfoniloxi)quinolina-6-
ilo)etilo y N,2-dimetilpropano-1-amina en lugar de imidazol. "H-RMN: 400 MHz, (CDsCN) &: 8,65 (d, J = 4,8 Hz, 1H),
7,96 (s, 1H), 7,52 (d, d = 7,6 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
6,89 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 5,12 (s, 1H), 4,57 (m, 2H), 3,48 (m, 2H), 3,40 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 3,34 (s, 3H), 2,68 (s, 3H),
2,09 (m, 1H), 0,93 (m, 6 H), 0,86 (s, 9H).

LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para Cs2H3sN304: 528,28; encontrado: 528,34.

Ejemplo 93: Acido (S)-2-terc-Butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-(etilo(metilo)amino)-7-
metilquinolina-6-ilo)acético (93).

[0617]

Acido  (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-(etilo(metilo)amino)-7-metilquinolina-6-
ilo)acético

[0618] Acido (S)-2-terc-Butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-(etilo(metilo)amino)-7-
metilquinolan-6-ilo)acético (93) se prepard siguiendo el procedimiento para acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-
dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-(isobutilo(metilo)amino)-7-metilquinolina-6-ilo)acético  del Ejemplo 92,
excepto que N-etilo-N-metilamina se usé en lugar de N,2-dimetilpropano-1-amina. 'H-RMN: 400 MHz, (CDsCN) &:
8,64 (d, J =4,4 Hz, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,51 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,17
(d, J =8,0 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 5,11 (s, 1H), 4,57 (m, 2H), 3,71 (m, 2H), 3,40 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,31 (s,
3H), 2,66 (s, 3H), 1,23 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 0,85 (s, 9H). LCMS-ESI*

(m/z): [M+H]* calculado para C3gH34N304: 500,25; encontrado: 500,32.

Ejemplo 94: Acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(pirrolidina-1-
ilo)quinolina-6-ilo)acético (94).

[0619]
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Acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(pirrolidina- 1-ilo)quinolina-6-

ilo)acético

[0620] Acido (S)-2-terc-Butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(pirrolidina-1-
ilo)quinolina-6-ilo)acético (94) se prepard siguiendo el procedimiento para acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-
dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-(isobutilo(metilo)amino)-7-metilquinolina-6-ilo)acético en el Ejemplo 92,
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excepto que se utilizo pirrolidina en lugar de N,2-dimetilpropano-1-amina. 'H-RMN: 400 MHz, (CDsCN) &: 8,64 (d, 4,8
Hz, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,52 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 6,71 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 5,11 (s, 1H), 4,57 (m, 2H), 3,74 (m, 2H), 3,60 (m, 2H), 3,40 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,66 (s,

3H), 2,09 (m, 4H), 0,85 (s, 9H). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para C31H34N304: 512,25; encontrado: 512,18.

Ejemplo 95: Acido (S)-2-((R)-2-(azetidina-1-ilo)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinoclina-7-ilo)-7-metilquinolina-6-ilo)-2-

terc-butoxiacético (95).

[0621]

Acido (S)-2-((R)-2-(azetidina-1-ilo)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilquinolina-6-ilo)-2-terc-

butoxiacético

[0622] Acido (S)-2-((R)-2-(azetidina-1-ilo)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilquinolina-6-ilo)-2-terc-
(S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-

butoxiacético (95) se prepard

siguiendo el

procedimiento para

acido

dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-(isobutilo(metilo)amino)-7-metilquinolina-6-ilo)acético  del
excepto que se uso6 azetidina en lugar de N,2-dimetilpropano-1-amina.
"H-RMN: 400 MHz, (CDsCN) &: 8,63 (d, (J = 4,4 Hz, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,50 (m, 1H), 7,38 (d, 4,4 Hz, 1H), 7,19 (d, J =
10,4 Hz, 1H), 7,16 (d, 8,0 Hz, 1H), 6,41 (d, 10,0 Hz, 1H), 5,10 (s, 1H), 4,56 (m, 2H), 4,40 (m, 4H), 3,39 (t, J = 6,4 Hz,
2H), 2,65 (s, 3H), 2,51 (p, J = 7,6 Hz, 2H), 0,85 (s, 9H). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para C3gH32N304:

498,23; encontrado: 498,14.

Ejemplo

92,

Ejemplo 96: Acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-(dimetilamino)-7-

metilquinolina-6-ilo)acético (96)

[0623]
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Acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-(dimetilamino)-7-metilquinolina-6-
ilo)acético

[0624] Se preparé acido (S)-2-terc-Butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-(dimetilamino)-7-
metilquinolina-6-ilo)acético (96) siguiendo el procedimiento para acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-
dihidropirano[4,3,2]-de]quinolina-7-ilo)-2-(isobutilo(metilo)amino)-7-metilquinolina-6-ilo)acético del Ejemplo 92,
excepto que se uso6 dimetilamina en lugar de N,2-dimetilpropano-1-amina.

"H-RMN: 400 MHz, (CDsCN) &: 8,63 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,52 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 4,4 Hz,
1H), 7,26 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 5,12 (s, 1H), 4,57 (m, 2H), 3,39 (t, J
= 6,8 Hz, 2H), 3,32 (s, 6 H), 2,66 (s, 3H), 0,86 (s, 9H). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para C29H32N304: 486,23;
encontrado: 486,25.

Ejemplo de referencia 97: Acido (S)-2-terc-Butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-oxo-
1,2-dihidroquinolina-6-ilo)acético (97)

[0625]

Acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-6-
ilo)acético

[0626] La preparacion de acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-oxo-
1,2-dihidroquinolina-6-ilo)acético (97): el compuesto 97 se aislé como un producto secundario de la sintesis de acido
(S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-(1H-imidazol- 1-ilo)-7-metilquinolina-6-
ilo)acético (compuesto 98 del ejemplo 98). "H-RMN: 400 MHz, (CDsCN) &: 8,69 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 7,54 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 7,24 (s, 1H), 6,87 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 6,19 (J = 9,6 Hz,
1H), 5,03 (s, 1H), 4,59 (m, 2H), 3,47 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,59 (s, 3H), 0,87 (s, 9H). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]*
calculado para Cy7H27N205: 459,51; encontrado: 459,20.

Ejemplo 98: Acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-(1H-imidazol)-1-ilo)-7-
metilquinolan-6-ilo)acético (98).

[0627]
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Acido  (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-(1H-imidazol-1-ilo)-7-metilquinolina-6-
ilo)acético

[0628] Acido (S)-2-terc-Butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-(1H-imidazol)-1-ilo)-7-
metilquinolina-6-ilo)acético (98) se prepard siguiendo el procedimiento para acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-
dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-(isobutilo(metilo)amino)-7-metilquinolina-6-ilo)acético  del Ejemplo 92,
excepto que se utilizé imidazol en lugar de N,2-dimetilpropano-1-amina y el Ultimo paso tenia 6 equivalentes
adicionales de 0,4 CrO3/HsIOs afiadidos 2 horas tras inicio de la reaccion y luego se agité 3 horas adicionales. 'H-
RMN: 400 MHz, (CD3CN) &: 9,16 (s, 1H), 8,63 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,59 (d, J = 14,8 Hz,
1H), 7,53 (m, 3H), 7,42 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 5,22 (s, 1H), 4,59 (m, 2H), 3,43 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,74 (s, 3H), 0,91 (s,
9H). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para C3gH29N404: 509,21; encontrado: 509,14.

Ejemplo 99: Acido  (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-2-(difluorometilo)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-
metilquinolina-6-ilo)acético (99).

[0629]
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Acido (8)-2-terc-butoxi-2-{[R)-2-(diflucrometilo)-
9-(2,3-dihidropirano[4.3,2-delquinolina-7-
ilo)}=7-metilquinolina-6-ilo)acético

[0630] La preparacion de (S)-5-bromo-6-(1-terc-butoxi-2-etoxi-2-oxoetilo)-2,7-dimetilquinolina 1-6xido: a una solucion
de (S)-etilo 2-(5-bromo-2,7-dimetilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxiaccetato (5H) (500 mg, 1,27 mmol) en diclorometano
(13 mL) a 0°C se afadi6 acido 3-cloroperoxibenzoico (269 mg, 77%, 1,21 mmol) y la mezcla de reaccion se dejo
calentar lentamente a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccién se repartié entre acetato de
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etilo y agua y la capa organica se concentré y se purificd por cromatografia ultrarrapida en columna (gel de silice,
acetato de etilo/hexanos y metanol/acetato de etilo) para dar un aceite amarillo (497 mg, 95%). LCMS-ESI* (m/z):
[M]* calculado para C19H24BrNO4: 410,3; encontrado: 410,8.

[0631] La preparacion de (S)-etilo 2-(5-bromo-2-(hidroximetilo)-7-metilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxiacetato: una
solucién de S)-5-bromo-6-(1-terc-butoxi-2-etoxi-2-oxoetilo)-2,7-dimetilquinolina 1-6xido (497 mg, 1,21 mmol) en acido
acético (12 mL) se calenté a 80°C durante 15 minutos. A la soluciéon se afiadid anhidrido acético (1,37 ml, 14,5
mmol) y la solucién resultante se calentd a 110°C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se enfrio a 50°C y se
afadié metanol (6 mL) y se agité durante 1 hora. La reaccién se enfrid a temperatura ambiente y se concentré. El
aceite resultante se recogiod en tetrahidrofurano (20 mL) al que se afiadié hidroxido de potasio 6 M (20 mL) y se agité
durante 1 hora. El producto se extrajo con acetato de etilo y la capa organica se concentrd y se purifico por
cromatografia en columna flash (gel de silice, acetato de etilo/hexanos) para dar un aceite amarillo (366 mg, 74%).
LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para C1gH2sBrNO4: 411,3; encontrado: 410,7.

[0632] La preparacion de acido (S)-etilo 2-(5-bromo-2-formilo-7-metilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxiacético: a una
solucién de (S)-etilo 2-(5-bromo-2-(hidroximetilo)-7-metilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxiacetato (200 mg, 0,49 mmol) en
diclorometano anhidro (13 mL) a 0°C se afadié periodinano de Dess-Martin (248 mg, 0,58 mmol) y la mezcla de
reaccion se agitd durante 1 hora. La mezcla de reaccién se repartio entre diclorometano y agua y la capa organica
se concentré y se purificé por cromatografia en columna flash (gel de silice, acetato de etilo/hexanos) para dar un
solido blanco (160 mg, 80%). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para C19H23BrNO,: 408,07; encontrado: 408,88,
410,14.

[0633] La preparacion de (S)-etilo 2-(5-bromo-2-(difluorometilo)-7-metilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxiacetato: a una
solucién de Fluolead (392 mg, 1,57 mmol) en diclorometano anhidro (2mL) a 0°C se afiadio (S)-etilo 2-(5-bromo-2-
formilo-7-metilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxiacetato (160 mg, 0,39) mmol) como una solucién en diclorometano
anhidro (2mL) y la mezcla de reaccion se dejo calentar lentamente a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla de reaccion se inactivo con hidréxido sédico 0,5 M (10 mL), se agité durante 1 hora y luego se repartié entre
diclorometano e hidréxido sédico 0,5 M y la capa organica se concentrd y purificd por cromatografia ultrarrapida en
columna (gel de silice, acetato de etilo/hexanos) para dar un sélido blanco (137 mg, 81%). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]*
calculado para C19H23BrNO4: 430,08; encontrado: 430,61, 431,85.

[0634] La preparacion de (S)-etilo-2-terc-butoxi-2-((R)-2-(difluorometilo)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-
7-metilquinolina-6-ilo)acetato: a una solucion de (S)-etilo 2-(5-bromo-2-(difluorometilo)-7-metilquinolina-6-ilo)-2-terc-
butoxiacetato (70 mg, 0,16 mmol) en 1,2-dimetoxietano (2mL) se afiadié acido 2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-
ilborénico, sal de HCI (82 mg, 0,325 mmol), carbonato de potasio 2 M (0,326 ml, 0,65 mmol) y Pd(PPhs)s (19 mg,
0,016 mmol). La mezcla de reaccion se burbujed con argén durante 5 minutos y luego se calentd en microondas a
100°C durante 40 minutos. La mezcla de reaccion se absorbié sobre silice y se purificd por cromatografia en
columna flash (gel de silice, acetato de etilo/hexanos) para dar una pelicula marrén (35 mg, 41%). LCMS-ESI* (m/z):
[M+H]* calculado para CsoH31F2N204: 521,22; encontrado: 521,20.

[0635] La preparacion de acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-2-(difluorometilo)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-
ilo)-7-metilquinolina-6-ilo)acético (99): a una solucion de (S)-etilo-2-terc-butoxi-2-((R)-2-(difluorometilo)-5-(2,3-
dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilquinolina-6-ilo)acetato (35 mg, 0,07 mmol) en tetrahidrofurano 1:1 y
etanol (2,4 mL) se afadio hidréxido de litio (8 mg, 0,34 mmol) en 0,6 mL de agua. La reaccion se calent6é a 45°C
durante la noche. La mezcla de reaccion se purifico por HPLC de fase inversa (Gemini, 15 a 55% ACN/H2O + 0,1%
TFA) y el producto deseado se liofilizd para dar un polvo amarillo (15,9 mg). "H-RMN: 400 MHz, (CDsCN) &: 8,63 (d,
J=4,8Hz, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,71 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 5.2Hz, 1H), 7,48 (s, 2H), 7,30 (d, J = 8Hz, 1H), 6,83
(t, Jnr = 55,2 Hz, 1H), 5,22 (s, 1H), 4,61 (m, 2H), 3,49 (t, J = 6 Hz, 2H), 2,75 (s, 3H), 0,91 (s, 9H). LCMS-ESI* (m/z):
[M+H]* calculado para CasH27F2N204: 493,19; encontrado: 493,12.

Ejemplo 100: Acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-(difluorometilo)-7-metilquinolina-6-ilo)acético (100)

[0636]
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Q
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(S)-etilo 2-terc-butoxi-2-(5-(4- 100
clorofenilo)-2-(difluorometilo)-7-
metilquinolina-g-ilojacetaio dcido (8)-etilo 2-terc-butoxi-2-(5-(4-

clorofenilo)-2-(difluorometilo)-7-
metilquinolina-G-ilo)acético

[0637] La preparacion de (S)-etilo 2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2,7-dimetilquinolina-6-ilo)acetato: a una solucion
de (S)-etilo 2-(5-bromo-2,7-dimetilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxiaccetato (5H) (500 mg, 1,27 mmol) y &acido 4-
clorofenilborénico (238 mg, 1,52 mmol) en 1,2-dimethoxiethane (8 mL) se afadio Pd(PPhs)s (147 mg, 0,13 mmol) y
carbonato de 2 M de potasio (1,91 mL). La reaccién se desgasificé durante 15 minutos con argén y luego se calentd
a 110°C durante 20 minutos en un reactor de microondas. La reaccion en bruto se absorbié sobre silice y se purificd
mediante cromatografia en columna de flash (gel de silice, acetato de etilo/hexanos) para dar una espuma rosada
(489 mg). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para C2sH29CINO3: 426,18; encontrado: 426,75.

[0638] La preparacion de (S)-6-(1-terc-butoxi-2-etoxi-2-oxoetilo)-5-(4-clorofenilo)-2,7-dimetilquinolina 1-6xido: a una
solucion de (S)-etilo 2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2,7-dimetilquinolina-6-ilo)acetato (489 mg, 1,15 mmol) en
diclorometano anhidro a 0°C se afiadié acido 3-cloroperoxibenzoico (243 mg, 77%, 1,09 mmol) y la reaccion se agité
durante 3 h. La reaccion bruta se absorbié sobre gel de silice y se purificd por cromatografia en columna flash (gel
de silice, acetato de etilo/hexanos, metanol/acetato de etilo) para dar una espuma blanca (261 mg). LCMS-ESI*
(m/z): [M+H]* calculado para C2sH29CINO4: 442,17; encontrado: 442,88.
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[0639] La preparacion de (S)-etilo 2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-(hidroximetilo)-7-metilquinolina-6-ilo)acetato:
una solucién de (S)-6-(1-terc-butoxi-2-etoxi-2-oxoetilo)-5-(4-clorofenilo)-2,7-dimetilquinolina 1-6xido (261 mg, 0,59
mmol) en acido acético (6 mL) a 80°C durante 15 minutos. A la solucién se afiadié anhidrido acético (0,67 ml, 7,09
mmol) y la solucién resultante se calenté a 110°C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a 50°C y se
afiadieron 3 mL de metanol y se agit6é durante 1 hora. La reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se concentro.
El aceite resultante se recogié en tetrahidrofurano y se afiadié hidroxido de potasio 6 M para ajustarse a pH 12y se
agitd durante 3 horas. La mezcla se diluyd luego con agua y se extrajo con acetato de etilo y se concentro. El
producto se purificd por cromatografia en columna flash (gel de silice, acetato de etilo/hexanos) para dar un aceite
transparente (213 mg). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado para CzsH29CINO4: 442,17; encontrado: 442,69.

[0640] La preparacion de (S)-etilo 2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-formilo-7-metilquinolina-6-ilo)acetato: a una
solucion de (S)-etilo 2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-(hidroximetilo)-7-metilquinolina-6-ilo)acetato (160 mg, 0,36
mmol) en diclorometano anhidro a 0°C se afiadié periodinano de Dess-Martin (184 mg, 0,43 mmol) y la reaccion se
agitd durante 1 hora a 0°C. La reaccion se inactivd con agua, se extrajo con diclorometano y se concentré. El
producto bruto se purificd por cromatografia en columna flash (gel de silice, acetato de etilo/hexanos) para dar un
aceite transparente (139 mg). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado para CzsH27CINO4: 440,16; encontrado: 440,55.

[0641] La preparacion de (S)-etilo 2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-(difluorometilo)-7-metilquinolina-6-ilo)acetato: a
una solucién de (S)-etilo 2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-formilo-7-metilquinolina-6-ilo)acetato (139 mg, 0,32
mmol) en diclorometano anhidro (3 mL) a 0°C se afadio Fluolead (174 mg, 0,695 mmol) y la reaccion se agitd
durante 1/2 hora a 0°C y luego se dej6 calentar a temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se inactivod
con hidréxido sodico 0,5 M y se agitd durante 1 hora. El producto bruto se extrajo con diclorometano, se concentré y
se purificé por cromatografia en columna de resolucion rapida (gel de silice, acetato de etilo/hexanos) para dar un
aceite transparente (111 mg). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado para CsH27CIF2NO3: 462,16; encontrado: 462,54.

[0642] La preparacion de acido (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-(difluorometilo)-7-metilquinolina-6-ilo)acético
(100): a una solucion de (S)-etilo-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-2-(difluorometilo)-7-metilquinolina-6-ilo)acetato
(111 mg, 0,24 mmol) en tetrahidrofurano:etanol:agua (2:2:1, 3 mL) se afiadié hidréxido de litio (29 mg, 1,2 mmol) y la
reaccion se calent6 a 45°C durante la noche. El producto en bruto se purifico por HPLC de fase inversa (Gemini, 20-
29% de ACN/H20 + 0,1% TFA) y el producto deseado se liofilizé para dar un polvo blanco (77,5 mg).

"H-RMN: 400 MHz, (CDsCN) &: 7,97 (s, 1H), 7,87 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,59 (m, 4H), 7,35 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,84 (t,
Jur = 55,2 Hz, 1H), 5,26 (s, 1H), 2,64 (s, 3H), 0,97 (s, 9H). "*F-RMN: 377 MHz, (CDsCN) &: -116,71 (dd, J = 62,02,
55,42 Hz). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para C23H23CIF2NOs3: 434,88; encontrado: 434,47.

Ejemplo de referencia 101: Acido (S)-2-(1-(2-(((9H-Fluoreno-9-ilo)metoxi)carbonilamino)etilo)-5-(4-clorofenilo)-7-
metilo-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxiacético (101).

[0643]
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[0644] La preparacion de (S)-6-(1-terc-butoxi-2-(terc-butildimetilsililoxi)etilo)-5-(4-clorofenilo)-7-metilquinolina-2(1H)-
ona: a una solucion de (S)-6-(1-terc-butoxi-2-hidroxietilo)-5-(4-clorofenilo)-7-metilquinolina-2(1H)-ona (8K) (0,5175 g,
1,34 mmol) en DMF (5,0 mL), se afiadié imidazol (0,204 g, 4,02 mmol), seguido de cloruro de terc-butildimetilsililo
(0,243 g, 1,61 mmol) a 0°C. La mezcla de reaccion se calenté a temperatura ambiente durante la noche. Se
afiadieron imidazol adicional (0,2 g) y cloruro de terc-butildimetilsililo (0,30 g) y la mezcla se agitd durante otras 2
horas. La mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo, se lavé con solucion al 5% de cloruro de litio (2x),
salmuera, se seco (MgSQO.), se filtrd, se concentro y se purificd por cromatografia en columna flash (gel de silice, 20
a 60% de acetato de etilo/hexanos) para dar una espuma amarilla (0,500 g). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado
para C2sH39CINO3Si: 501,1; encontrado: 500,3, 502,2.

[0645] La preparacion de (S)-2-(trimetilsililo)etilo 2-(6-(1-terc-butoxi-2-(terc-butildimetilsililoxi)etilo)-5-(4-clorofenilo)-7-
metilo-2-oxoquinolina-1(2H)-ilo) etilcarbamato: a una solucion de (S)-6-(1-terc-butoxi-2-(terc-butildimetilsiloxi)etilo)-5-
(4-clorofenilo)-7-metilquinolina-2(1H)-ona (0,4061 g, 0,812 mmol) en DMF (8,0 mL) se afiadié ferc-butéxido de
potasio (0,137 g, 1,22 mmol) y la mezcla se agité durante 30 minutos. Se afadié una solucién de 2-(trimetilsililo)etilo
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2-bromoetilcarbamato (0,327 g, 1,22 mmol) en DMF (1 mL) y la mezcla de reaccion se dej6 calentar lentamente a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién se enfrié a 0°C, se afnadio terc-butdxido de potasio
(0,200 g) y la mezcla de reaccion resultante se agitdé durante 30 minutos. Se afadié una soluciéon de 2-
(trimetilsililo)etilo 2-bromoetilcarbamato (0,5 g) en DMF (1 mL) y la mezcla de reacciéon se calenté a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién se diluyé con acetato de etilo y se lavé con solucion al 5% de
cloruro de litio (2x), salmuera, se seco (MgSO.), se filtrd, se concentré y se purificé por cromatografia en columna
flash (gel de silice, 10 a 50% acetato de etilo/hexanos) para dar al producto deseado una espuma amarilla (0,2725
g). También se observé algun producto secundario de alquilacion en O.

LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para CssHssCIN2OsSi,: 688,5; encontrado: 687,1, 689,1.

[0646] La preparacion de (S)-(9H-fluoreno-9-ilo)metilo 2-(6-(1-terc-butoxi-2-hidroxietilo)-5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-
oxoquinolina-1 (2H)-ilo) etilcarbamato: a una solucion de (S)-2-(trimetilsililo)etilo 2-(6-(1-terc-butoxi-2-(terc-
butildimetilo-sililoxi)etilo)-5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-oxoquinolina-1(2H)-ilo) etilcarbamato (0,456 g, 0,663 mmol) en
THF (6,6 mL) a 0°C se afnadi6 TBAF 1 M en THF (1,99 mL), 1,99 mmol) y la mezcla de reaccion se calento a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién se enfrié a 0°C, se afadido 1 M TBAF adicional en
THF (1,0 ml, 1,0 mmol) y se calent6 a temperatura ambiente durante 8 horas. La mezcla de reaccioén se enfrié a 0°C,
se afiadié una solucion saturada de bicarbonato sddico (1,0 mL) y cloruro de 9-fluorenilmetoxicarbonilo (0,257 g,
0,995 mmol). La mezcla de reaccioén se agitd vigorosamente durante la noche a temperatura ambiente, se diluyd con
acetato de etilo, se lavo con salmuera, se seco6 (MgSQO.), se filtrd, se concentré y se purificd por cromatografia en
columna flash (gel de silice, 30 a 70% de acetato de etilo/hexanos) para dar una espuma blanca (0,389 g). LCMS-
ESI* (m/z): [M+H]* calculado para C3gH4oCIN2Os: 652,2; encontrado: 651,2, 652,2, 653,2.

[0647] La preparacion de acido (S)-2-(1-(2-(((9H-fluoreno-9-ilo)metoxi)carbonilamino)etilo)-5-(4-clorofenilo)-7-metilo-
2-ox0-1,2-dihidroquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxiacético (101): a una solucion de (S)-(9H-fluoreno-9-ilo)metilo 2-(6-(1-
terc-butoxi-2-hidroxietilo)-5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-oxoquinolina-1(2H)-ilo)etilcarbamato (0,343 g, 0,529 mmol) en
diclorometano (5,0 mL) se afadié periodinano Dess-Martin (0,449 g, 1,06 mmol). La mezcla de reaccion se dejo
calentar a temperatura ambiente durante 1,5 horas, se inactivd con solucién de tiosulfato de sodio y se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavo con salmuera, se secé (MgSQO,), se filtrd, se concentrd y se utiliza en el
siguiente paso sin mas purificacion. LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para CsgH3sCIN2Os: 650,2; encontrado:
649,1, 650,1.

[0648] A una solucién del residuo anterior en acetonitrilo (5,0 mL) y 1 M NaH2PO4 tampoén 1 (5,0 mL) se afiadié 80%
de cloruro de sodio (0,44 g, 1,587 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 1,5 horas, se diluyé con agua y
acetato de etilo. El pH se ajusté a ~ pH5 con soluciéon de 1 N HCl y la capa organica se lavé con salmuera, se seco
(MgSO0.), se filtro, se concentré y se purificé por cromatografia en columna flash (gel de silice, 0 a 10%
metanol/diclorometano) para dar un polvo amarillo (0,1943 g).

'"H RMN (400 MHz, CD3z0OD) & 7,78 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,71 (s, 1H), 7,63 (dd, J = 6,4, 6,4 Hz, 2H), 7,57-7,51 (m, 3H),
7,41-7,28 (m, 5 H), 7,22 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,47 (d, J = 10 Hz, 1H), 5,02 (s, 1H), 4,49 (dd, J = 8,4, 8,4 Hz, 2H), 4,36-
4,28 (m, 2H), 4,15 (dd, J = 7,2, 7,2 Hz, 1H), 3,51-3,48 (m, 2H), 2,64 (s, 3H), 0,92 (s, 9H).

LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para C3gHssCIN2Os: 666,2; encontrado: 665,1, 666,1.

[0649] La preparacion de 2-(trimetilsililo)etilo 2-bromoetilcarbamato: El cloroformiato de trimetilsililetilo se preparé de
acuerdo con Sekine y col., Lett. Org. Chem. 2004, 1, 179-182. A una mezcla de hidrobromuro de 2-bromoetilamina
(1,0 g, 4,88 mmol) en THF (20 mL) se afiadi6é una solucion saturada de bicarbonato sédico, seguido de cloroformiato
de trimetilsililetilo bruto (8,8 g, 14,64 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé durante la noche a temperatura
ambiente, se concentrd y se repartié entre acetato de etilo y una solucion saturada de bicarbonato sédico. La capa
acuosa se extrajo con acetato de etilo (2x) y la capa organica combinada se seco (MgSQ.), se filtrd, se concentré y
se purificd por cromatografia de columna flash (gel de silice, 0 a 20% acetato de etilo/hexanos) para dar un aceite
incoloro (1,321 g).

"H-RMN: 400 MHz, (CDsCl) &: 4,14 (dd, J = 8,4, 8,4 Hz, 2H), 3,74-3,69 (m, 2H), 3,55 (dd, J = 5,6, 5,6 Hz, 2H), 3,44
(dd, J = 5,6, 5,6 Hz, 2H), 0,99-0,92 (m, 2H), -0,008 (s, 9H).

Ejemplo 102: Acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidrobenzo[de]cromeno-7-ilo)-2,7-dimetilquinolina-6-ilo)acético
(102A) y acido (S)-2-terc-butoxi-2-((S)-5-(2,3-dihidrobenzo[de]cromeno-7-ilo)-2,7-dimetilquinolina-6-ilo)acético
(102B).

[0650]
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[0651] La preparacion de acido (2S)-etilo-2-terc-butoxi-2-(5-(2,3-dihidrobenzo[de]cromeno-7-ilo)-2,7-dimetilquinolina-
6-ilo)acético: En un vial para microondas de 5-10 mL, se disolvié (S)-etilo 2-(5-bromo-2,7-dimetilquinolina-6-ilo)-2-
terc-butoxiacético (5H) (82,4 mg, 0,21 mmol) en 4,0 mL de DMA. A esto se afiadio 2-(2,3-dihidrobenzo[de]cromeno-
7-ilo)-4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolano (110 mg, 0,37 mmol), Pd(PPhs)4 (24,2 mg, 0,021 mmol) y 225 uL de 2
M K>COs3, el recipiente de reaccion sellado y se calenté térmicamente a 80°C durante 4 horas. La mezcla se diluy6
400% con EtOAc, se lavé con LiCl al 5% (4 x 8 mL), NH4Cl saturado y salmuera. Después de secarse con sulfato de
sodio, los extractos se concentraron al vacio y se cromatografiaron sobre gel de silice usando EtOAc en heptano
para dar lugar al producto deseado (42,4 mg, 0,088 mmol). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado para Cz1H34NOa:
483,6; Encontrado: 484,47, 485,49.

[0652] La preparacion de acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidrobenzo[de]cromeno-7-ilo)-2,7-dimetilquinolina-6-
ilo)acético (102A) y acido (S)-2-terc-butoxi-2-((S)-5-(2,3-dihidrobenzo[de]cromeno-7-ilo)-2,7-dimetilquinolina-6-
ilo)acético (102B): a una solucion de THF-MeOH-H»O3: 1:1 (v/v/v) (10 mL) de (2S)-etilo-2-terc-butoxi-2-(5-(2,3-
dihidrobenzo[de]cromeno-7-ilo)-2,7-dimetilquinolina-6-ilo)acetato (42,4 mg, 0,088 mmol) se afiadié LIOH (170 mg,
4,05 mmol) y la reaccion permitio agitarse durante la noche a 23°C. La hidrdlisis fue incompleta, por lo que se afiadié
NaOH (~ 200 mg) y la mezcla se agit6é durante 90 min adicionales a 23°C. La reaccién se diluy6 al 400% con EtOAc,
se lavé con salmuera y se seco con sulfato de sodio. La concentracion a vacio seguida por purificacion PREP HPLC
dio lugar a dos mezclas de atropisémeros.

[0653] Se encontré que la primera mezcla de atropisémero de elucion era 95:5 (relacion determinada por RMN)
mezcla de acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidrobenzo[de]cromo-7-ilo)-2,7-dimetilquinolina-6-ilo)acético (102A)
como principal constituyente 'y acido (S)-2-terc-butoxi-2-((S)-5-(2,3-dihidrobenzo[de]cromeno-7-ilo)-2,7-
dimetilquinolina-6-ilo)acético como la pureza. 1H-RMN: 400 MHz, (CD3sOD): &: 8,02 (s, 1H); 7,94 (d, J = 9,2 Hz, 1H);
7,56 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 7,31 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 7.26-7,20 (m, 2H); 70,07 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,02 (d, J = 7,6 Hz,
1H); 5,20 (s, 1H); 4,55-4,48 (m, 2H); 2,92 (s, 3H); 2,86 (s, 3H); 1,04 (s, 9H). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado para
Co9H30NO4: 456,5; Encontrado: 456,44.

[0654] EI otro atropisomero, el acido (S)-2-terc-butoxi-2-((S)-5-(2,3-dihidrobenzo[de]cromeno-7-ilo)-2,7-
dimetilquinolina-6-ilo)acético (102B), se eluydé mas tarde y se obtuvo como una mezcla 2,61:1 (proporcion
determinada por RMN) como el constituyente principal con acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-
dihidrobenzo[de]cromeno-7-ilo)-2,7-dimetilquinolina-6-ilo)acético como impureza. 1H-RMN: 400 MHz, (CDs;OD): &:
7,99 (s, 1H); 7,89 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,66 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,52 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 7,24-7,20 (m, 2H); 7,13 (d, J
= 8,0 Hz, 1H); 6,81 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 5,32 (s, 1H); 4.53-4,51 (m, 2H); 2,91 (2, 3H); 2,82 (s, 3H); 0,73 (s, 9H).
LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calc. para C29H30NO4: 456,5; Encontrado: 456,44.

Ejemplo  103: Acido (2S)-2-terc-butoxi-2-(2,7-dimetilo-5-(3,5,6,7-tetrahidro-2H-[1,4]oxazino[2,3,4-ijlquinolina-8-
ilo)quinolina-6-ilo)acético (103)

[0655]
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[0656] La preparacion de 5-bromo-1-(2-cloroetilo)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina-8-ol: En un matraz de fondo redondo,
acido 3-cloropropanoico (8,44 g, 89,3 mmol, 20 eq.) A 5-bromoquinolina-8-ol (1 g, 4,46 mmol, 1 eq.) en 15 mL de
THF a 0°C. Se afiadié NaBH. (759 mg, 20 mmol, 4,5 eq.) en porciones en 50 minutos a 0°C. La reaccion se agité a
0°C durante 30 minutos y luego se calenté a 80°C durante 2 horas. La reaccién se enfri6. La mezcla de reaccion se
diluyé con acetato de etilo y se lavé con salmuera, se secd (MgSQO.), se filtro, se concentrd para dar 5-bromo-1-(2-
cloroetilo)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina-8-ol crudo. LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para C11H1sBrCINO: 291,58;
encontrado: 292,0.

[0657] La preparacion de 8-bromo-3,5,6,7-tetrahidro-2H-[1,4Joxazino[2,3,4-ijJquinolina: La reaccion cruda anterior se
disolvio en 20 mL de MeOH. Se afadieron 50 mL de solucion acuosa de 2 N NaOH. La reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 2 dias. La mezcla de reaccion se filtré. El filtrado se concentrd y se diluyé con acetato
de etilo y se lavd con salmuera, se purificd por cromatografia en columna flash (gel de silice, acetato de etilo al 0 a
20%/hexanos) a 8-bromo-3,5,6,7-tetrahidro-2H-[1,4]Joxazino[2,3,4-ijlquinolina como un sdlido palido (374 mg, 33%).
LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para C11H13BrNO: 255,12; encontrado: 255,41.

[0658] La preparacion de 8-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolan-2-ilo)-3,5,6,7-tetrahidro-2H-[1,4]oxazino[2,3,4-
ijlquinolina: en un matraz de fondo redondo se cargé 8-bromo-3,5,6,7-tetrahidro-2H-[1,4]Joxazino[2,3,4-ijlquinolina
(104 mg, 0,409 mmol, 1 eq.), 4,4,4',4',5,5,5',5"-octametilo-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolane) (208 mg, 0,818 mmol, 2 eq.),
Pd(dppf) Cl2(33 mg, 10%) y KOAc (201 mg, 5 eq.) en 3 ml de dioxano. La reaccién se calenté a 80°C bajo Ar durante
una noche. La reaccion se enfri6 y se diluyd con acetato de etilo y se lavd con salmuera, se purificod por
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cromatografia en columna flash (gel de silice, acetato de etilo al 0 a 20%/hexanos) a 8-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3), 2-
dioxaborolan-2-ilo)-3,5,6,7-tetrahidro-2H-[1,4]oxazino[2,3,4-ijjquinolina como un sodlido palido (146 mg, 100%).
LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para C17H2sBNOs3: 302,19; encontrado: 302,2.

[0659] La preparacion de (2S)-etilo-2-terc-butoxi-2-(2,7-dimetilo-5-(3,5,6,7-tetrahidro-2H-[1,4]oxazino[2,3,4-
ijlquinolina-8-ilo)quinolina-6-ilo)acetato: un vial de proceso de Smith se cargé con (S)-etilo 2-(5-bromo-2,7-
dimetilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxiacetato (52 mg, 0,133 mmol, 1 eq.), 8-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolan-2-
ilo)-3,5,6,7-tetrahidro-2H-[1,4]oxazino[2,3,4-ijJquinolina (48 mg, 0,159 mmol.), Pd(PPhs3)s (15 mg, 10%) y se purgd
con nitrégeno. Dimetoxietano (1,6 mL) y 2 M KCO3 (0,24 mL, 0,48 mmol) se afiadié. La reaccion se calentd en bafio
de aceite a 80°C durante 5 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo y se lavd con salmuera, se
seco (MgS0sy), se filtrd, se concentro y se purificd por cromatografia en columna flash (gel de silice, 0 a 20% acetato
de etilo/hexanos) para dar (2S)-2-terc-butoxi-2-(2,7-dimetilo-5-(3,5,6,7-tetrahidro-2H-[1,4]oxazino[2,3,4-ijlquinolina-8-
ilo)quinolina-6-ilo)acetato como mezcla de atropisémero (39 mg, 60%). LCMS-ESI*: calculado para CsgH37N204:
489,52 (M+H"); Encontrado: 489,3.

[0660] La preparacion de acido (2S)-2-terc-butoxi-2-(2,7-dimetilo-5-(3,5,6,7-tetrahidro-2H-[1,4]Joxazino[2,3,4-
ijlquinolina-8-ilo)quinolina-6-ilo)acético (103): una solucion de (2S)-etilo-2-terc-butoxi-2-(2,7-dimetilo-5-(3,5,6,7-
tetrahidro-2H-[1,4]oxazino[2,3,4-ijJquinolina-8-ilo)quinolina-6-ilo)acetato (39 mg) y 2 M hidréxido de sodio (0,8 mL) en
tetrahidrofurano (0,5 mL) y etanol (2mL) se calentdé a 60°C durante 8 horas. La mezcla de reaccién se diluyd con
acetato de etilo y se lavd con salmuera. La capa acuosa se extrajo de nuevo con acetato de etilo y la capa organica
combinada se seco (MgSO0.), se filtro, se concentrd y se purificd por HPLC de fase inversa (Gemini, 5 a 100% de
ACN/H20 + 0,1% TFA). Producto liofilizado para dar un polvo de color naranja (18 mg). 'H-RMN: 400 MHz,
(CDs0OD): 6 8,31, 8,20 (d, d, 1H), 7,92, 7,88 (s, s, 1H), 7,70-7,67 (m, 1H), 6,74 (m, 1H), 6,42 (m, 1H), 5,42, 5,37 (s, s,
1H), 4,37 (m, 2H), 3,33 (m, 2H), 3,14 (m, 2H), 2,96 (s, 3H), 2,81, 2,78 (s, s, 3H), 2,40 (m, 1H), 1,96-1,78 (m, 3H),
1,17, 1,04 (s, s, 9H). LCMS-ESI*: calculado para CzsH33N204: 461,56 (M+H*); Encontrado: 461,3.

Ejemplo 104: Compuestos 104 y 105

[0661] Los compuestos 104 y 105 se prepararon por métodos similares a los mostrados en los Ejemplos anteriores.

Numero de compuesto Compuesto MW padre Masa medida

Cl

104 432,35 432,1/434 1

105 454,95 455,6

Ejemplo 105: Acido (S)-2-terc-Butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(3-metilpiridina-2-
ilo)quinolina-6-ilo)acético (106)

[0662]
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106

Acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(3-metilpiridina-2-ilo)quinolina-
6-ilo)acético

[0663] Se prepard acido (S)-2-terc-Butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(3-
metilpiridina-2-ilo) quinolina-6-ilo)acético (106) siguiendo el procedimiento para acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-
dihidropirano[4,3,2-des]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(piridina-2-ilo)quinolina-6-ilo)acético del Ejemplo 80, excepto que
2-(dibutilo(pentilo)estannilo)-3-metilpiridina y una cantidad catalitica de yoduro de cobre se afiadié a la primera
reaccion. 'H-RMN: 400 MHz, (CDsCN) &: 8,63 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,57 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,90 (d, J =
7,6 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,48-7,43 (m, 3H), 5,25 (s, 1H), 4,62-4,56 (m, 2H), 3,44
(t, d = 6,2 Hz, 2H), 2,74 (s, 3H), 2,64 (s, 3H), 0,93 (s, 9H). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para Cs3H32N3O4:
534,23; encontrado: 534,27.

Ejemplo 106: Acido (S)-2-terc-Butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(4-metilpiridina-3-
ilo)quinolina-6-ilo)acético (107)

[0664]

107

Acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(4-metilpiridina-3-ilo)quinolina-
6-ilo)acético

[0665] Acido  (S)-2-terc-Butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(4-metilpiridina-3-
ilo)quinolina-6-ilo)acético (107) se preparé de forma similar a acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-
de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(3-metilpiridina-2-ilo)quinolina-6-ilo)acético del Ejemplo 105 usando 3-(dibutilo (pentilo))
estannilo)-4-metilpiridina en lugar de 2-(dibutilo(pentilo)estannilo)-3-metilpiridina. 'H-RMN: 400 MHz, (CDsCN) &:
8,71 (s, 1H), 8,64-8,60 (m, 2H), 8,05 (s, 1H), 7,78 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,49-7,42 (m, 3H),
7,27 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,25 (s, 1H), 4,63-4,59 (m, 2H), 3,46 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,74 (s, 3H), 2,63 (s, 3H), 0,94 (s,
9H). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para Cs3H32N304: 534,23; encontrado: 534,34.

Ejemplo 107: Acido (S)-2-terc-Butoxi-2-(2-(difluorometilo)-7-metilo-5-(espiro[2.5]oct-5-en-6-ilo)quinolina-6-ilo)acético
(108)
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[0666]

= QJ( B ©

OH - ==

=

I
HO = 0
N N
dcido (S)-2-(5-bromo-2-

[hidrnxin‘latiln]-?- (S)-metilo 2-(5-bromo-2-

metilquinelina-g-ilo)-2-tere- _(hidroximetilo)-7-
metilguinolina-G-ilo}-2-ferc-

butoxiacetato

butoxiacético

(§)-metilo 2-(3-bromo-2-

{difluoremetilo)-7- (5)-meiilo 2-terc-butoxi-
metilguinolina-8-ilo)-2-terc- - 2-(2-(difluorometilo)-7-
butoxiacetato metile-5-{espirc[2,5]oct-5-
en-B-ilo)jguinolina-g-
ilojacetato

F 108

dcido | S)-2-terc-butoxi-2-(2-
(difluorometila)-7-metilo-5-
{espiro[2,5]oct-5-en-B-ilo})
quinolina-G-ilojacético

[0667] La preparacion de acido (S)-2-(5-bromo-2-(hidroximetilo)-7-metilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxiacético: acido
(S)-2-(5-Bromo-2-(hidroximetilo)-7-metilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxiacético se aislé6 como un producto secundario de
la reaccion que forma (S)-etilo 2-(5-bromo-2-(difluorometilo))-7-metilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxiacetato del Ejemplo
99. LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado C17H21BrNO4: 382,06; encontrado: 382,72.

[0668] La preparacion de acido (S)-metilo 2-(5-bromo-2-(hidroximetilo)-7-metilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxiacético: a
una solucién de acido (S)-2-(5-bromo-2-(hidroximetilo)-7-metilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxiacético (3,6 g, 9,4 mmol)
en diclorometano anhidro y metanol (1:1, 20 mL) se afadié (trimetilsiliio)diazometano (2M en hexanos, 5,17 mL,
10,34 mmol) y la reaccion se agitd a temperatura ambiente durante tres horas. Se afadieron 2 mL adicionales de
(trimetilsililo) diazometano y se agitd durante 2 horas, seguido de 1 mL adicional de (trimetilsililo) diazometano
durante 1 hora, luego se afiadié 1 mL de (trimetilsililo) diazometano y se dejo durante la noche. Se afiadieron 3,5 mL
adicionales de (trimetilsililo) diazometano y se agitaron durante 1 hora. La reaccién se inactivdé con 30 mL de acido
acético y luego se agité durante 15 minutos. La reaccion se concentré a presion reducida y luego se absorbié sobre
silice. La reaccion bruta fue purificada por cromatografia en columna flash (gel de silice, acetato de etilo/hexanos)
para dar una espuma amarilla (2,37 g). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado C1gH23BrNO4: 396,07; encontrado:
396,71.

[0669] La preparacion de (S)-metilo 2-(5-bromo-2-(difluorometilo)-7-metilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxiacetato:
Preparado de manera similar a (S)-etilo 2-(5-bromo-2-(difluorometilo)-7-metilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxiacetato del
Ejemplo 99 usando acido (S)-metilo 2-(5-bromo-2-(hidroximetilo)-7-metilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxiacético en lugar
de (S)-etilo 2-(5-bromo-2-(hidroximetilo)-7-metilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxiacetato. LCMS-ESI* (m/z): [M+H]*
calculado C1gH21BrFoNO3: 416,06; encontrado: 416,75.
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[0670] La preparacion de (S)-metilo-2-terc-butoxi-2-(2-(difluorometilo)-7-metilo-5-(espiro[2,5]oct-5-en-6-ilo)quinolina-
6-ilo)acetato: a una solucion de (S)-metilo 2-(5-bromo-2-(difluorometilo)-7-metilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxiacetato
(50 mg, 0,12 mmol) en tetrahidrofurano y se afadié agua (1 mL y 0,1 mL) 4,4,5,5-tetrametilo-2-(espiro[2,5]oct-5-en-
6-ilo)-1,3,2-dioxaborolano (42 mg, 0,18 mmol), fosfato de potasio (84 mg, 0,36 mmol) y (2-diciclohexilfosfino-2',6'-
dimetoxi-1,1'-bifenilo)[2-(2-aminoetilfenilo)]paladio(ll) cloruro de metilo-f-butilo aducto de éter, cloruro de fenetilamina
(SPhos) paladio(ll) (8,1 mg, 0,012 mmol). La reaccion se calenté en un reactor de microondas a 110°C durante 30
minutos y luego se absorbioé sobre silice. La reaccion bruta se purific6 mediante cromatografia en columna flash (gel
de silice, acetato de etilo/hexanos) para dar un aceite blanco transparente (44,7 mg). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]*
calculado CusH32FoNO3: 444,23; encontrado: 444,54.

[0671] La preparacion de acido (S)-2-terc-butoxi-2-(2-(difluorometilo)-7-metilo-5-(espiro[2,5]oct-5-en-6-ilo)quinolina-6-
ilo)acético (108): a una solucion de (S)-metilo-2-terc-butoxi-2-(2-(difluorometilo)-7-metilo-5-(espiro[2,5]oct-5-en-6-
ilo)quinolina-6-ilo)acetato (44,7 mg, 0,101 mmol) en tetrahidrofurano:metanol:agua (2:2:1, 2 mL) se afiadié hidroxido
de litio (12 mg, 0,504 mmol) y la reaccion se calenté a 50°C.°C durante la noche. La reaccion se diluyd con
acetonitrilo y se purificd por HPLC de fase inversa (Gemini, 15 a 95 ACN/H20 + 0,1% TFA) y el producto deseado se
liofilizé para dar un polvo blanco (29,2 mg). 'H-RMN: 400 MHz, (CDsCN) &: 8,49 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,85 (s, 1H),
7,69 (d, J = 8,4 H z, 1H), 6,84 (t, Jur = 55,2 Hz, 1H), 5,93 (s, 1H), 5,68 (s, 1H), 2,67 (m, 1H), 2,62 (s, 3H), 2,46 (m,
1H). 2,28-2,24 (m, 2H), 1,66 (m, 2H), 1,23 (s, 9H), 0,54 - 0,40 (m, 4H). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado para
Cos5H30F2NO3: 430,21; encontrado: 430,32.

Ejemplo 108: Acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-2-(ciclopropilmetoxi)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-
metilo-quinolina-6-ilo)acético (109).

[0672]
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[0673] La preparacion de pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-2-(ciclopropilmetoxi)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-
de]quinolina-7-ilo)-7-metilquinolina-6-ilo)etilo: a wuna solucion de pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-
dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-oxo-1,2-dihidroquinolina-6-ilo)etilio (100 mg, 0,189 mmol) vy
carbonato de plata (156 mg, 0,567 mmol) en benceno:dicloroetano (1:1, 1 mL) se afiadié (bromometilo)ciclopropano
(0,037 ml, 0,38 mmol) y la reaccion se calentd6 a 45°C durante la noche. La reaccion bruta se purific6 por
cromatografia en columna flash (gel de silice, acetato de etilo/hexanos) para dar un aceite marrén (65,8 mg). LCMS-
ESI* (m/z): [M+H]* calculado para CssH43N20s: 583,31; encontrado: 583,67.

[0674] La preparacion de (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-2-(ciclopropilmetoxi)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-
metilquinolina-6-ilo)etanol: A una solucién de pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-2-(ciclopropilmetoxi)-5-(2,3-
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dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilquinolina-6-ilo)etilo (65,8 mg, 0,113 mmol) en tetrahidrofurano:metanol
(5:1, 3 mL) se ahadié hidroxido de sodio 1 M (3 mL) y la reaccién se calent6 a 45°C durante la noche. La reaccion se
diluyé con agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavd con salmuera y se secd sobre sulfato de sodio. La soluciéon
se concentro y luego se coevapor6 2 veces con acetonitrilo para dar un aceite marrén (55 mg). LCMS-ESI* (m/z):
[M+H]* calculado para C31H35N204: 499,25; encontrado: 499,54.

[0675] La preparacion de acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-2-(ciclopropilmetoxi)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-
7-ilo)-7-metilquinolina-6-ilo)acético (109): a una solucién de (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-2-(ciclopropilmetoxi)-5-(2,3-
dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilquinolina-6-ilo)etanol (55 mg, 0,11 mmol) en acetonitrilo himedo (2mL)
se afadié CrO3/Hsl0¢ (0,4 M, 1,65 ml, 0,662 mmol) a 0°C. La reaccion se agité durante 3 horas y luego se diluy6 con
metanol. El material en bruto se purificé por HPLC de fase inversa (Gemini, 15 a 65% ACN/H20 = 0,1% de TFA) y el
producto deseado se liofilizd para dar un polvo amarillo (18,1 mg). "H-RMN: 400 MHz, (CDsCN) &: 8,58 (d, J = 5,2
Hz, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,71 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 9,2 Hz,
1H), 6,67 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 5,14 (s, 1H), 4,64-4,58 (m, 2H), 4,28 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 3,49 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,67
(s, 3H), 1,33-1,28 (m, 1H), 0,91 (s, 9H), 0,60-0,57 (m, 2H), 0,40-0,37 (m, 2H). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado
para C31H33N20s: 513,23; encontrado: 513,31.

Ejemplo 109: Acido (8)-2-terc-Butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-
(trifluorometilo)quinolina-6-ilo)acético (110)

[0676]
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Gcide (5-2-ferc-butoxi-Z-( R)-5-(2, 3-dihidroosirano
[4.3 2-d¢]quiraling-7-ile)-7-meatile-2-
itrfluororetila jou nolina-G-ilo jJacetico

[0677] La preparacion de pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-
(trifluorometilo)quinolina-6-ilo)etilo: pivalato de (S)-2-terc-Butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-
7-metilo-2-(trifluorometilo)quinolina-6-ilo)etilo (72 mg) se prepard de una manera similar que el compuesto de
pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(trifluorometilo)quinolina-6-ilo)etilo (7H) del ejemplo 7J,
excepto que se usa hidrocloruro de acido 2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilborénico en lugar de acido 4-
clorofenilborénico. LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para CsszHssF3 N2O4: 581,2; Encontrado: 581,1.
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[0678] La preparacion de (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-
(trifluorometilo)quinolina-6-ilo)etanol:  (S)-2-terc-Butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina)-7-ilo)-7-metilo-
2-(trifluorometilo)quinolina-6-ilo)etanol (60 mg) se preparé de una manera similar que el compuesto de acido (S)-2-
terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(trifluorometilo)quinolina-6-ilo)etanol (71) del ejemplo 7J excepto que se usa
pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidro-pirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(trifluorometilo)quinolina-
6-ilo)etilo en lugar de pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(trifluorometilo)quinolina-6-ilo)etilo
(7H). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para CazsH2sF3 N2Os: 497,2; Encontrado: 497,0.

[0679] La preparacion de acido (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-
(trifluorometilo)quinolina-6-ilo)acético (110): acido (S)-2-terc-Butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2]-de]quinolina-7-
ilo)-7-metilo-2-(trifluorometilo)quinolina-6-ilo)acético se preparé de manera similar al compuesto de acido (S)-2-terc-
Butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(trifluorometilo)quinolina-6-ilo)acético (7J) del ejemplo 7J excepto que se usa
(S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(trifluorometilo)quinolina-6-ilo)etanol
en lugar de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(trifluorometilo)quinolina-6-ilo)etanol (71). 'H-RMN 400
MHz, (CDsOD) 6 8,70 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,87 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 7,70 (d, J =
9,0 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 5,28 (s, 1H), 4,74 (m, 2H), 3,66 (t, J = 5,5 Hz, 2H), 2,88
(s, 3H), 0,95 (s, 9H); LCMS-ESI* (nvz): [M+H]" calculado para CzgH26F3 N2O4: 511,20; Encontrado: 511,10.

Ejemplo 110: Acido (S)-2-((R)-2-Acetilo-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilquinolina-6-ilo)-2-terc-
butoxiacético (111)

[0680]

o

SnBus
PdCI(PPh;)z
LiCIYDMF
TfO
pivalato de (5)-2-ferc-butoxi-2-({R) pivalato de (5)-2-ferc-butoxi-2-((R)
«5-(2,3-dihidro -5-(2,3-dihidro
pirano[4,3.2-de]quinolina-7-ilo)-7- pirano[4,3,2-de]quinclina-T-ilo)-2
matilo-2-(trifluorometisuFoniloxi) -[1-etoxivinilo}-T-metiguinolina-6-ila)
quinolina-G-ilo)etilo etilo
o<
: HCI
mgtuﬁ%;% 0 ( ~._-OH acetona
0

(§)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidro
pirano[4,3,2-de]quinclina-7-ilo}-2
-(1-etoxivinilo)-T-metilguinolina-6-ilo)etanol

Cr0y
HilOg
CHLCN
0°C
O 111
1-({R)-8-((5)-1-terc-butoxi-2- dcido (5)-2-({R)-2-acetiln-5-(2,3-
hidroxietilo)-5-(2, 3-dihidropirano dihidropiranof4.3,2-de]jquinolina-7-ilo)
[4,3,2-de]quinolina-7-ilo) -T-metilquinolina-6-ilo)-2-terc-
butoxiacético

-T-metilguinolina-2-ilo)etancna
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[0681] La preparacion de pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-(1)-
ethoxivinilo)-7-metilquinolina-6-ilo)etilo: (S)-2-terc-Butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]] pivalato de quinolina-
7-ilo)-2-(1-etoxivinilo)-7-metilquinolina-6-ilo)etilo (46 mg) se preparé de una manera similar a 5-bromo-7-metilo-6-
vinilquinolina (8E) del ejemplo 8L excepto que se usa pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-
de]quinolina-7-ilo)-7-metilo-2-(trifluorometilsulfonyloxi)quinolina-6-ilo)etilo y tributilo(1-etoxivinilo)estannano en lugar
de trifluorometanosulfonato de 5-bromo-7-metilquinolina-6-ilo y tributilo(vinilo)estannano (8D). LCMS-ESI* (m/z):
[M+H]* calculado para C3sH43N20s: 583,30; Encontrado: 583,30.

[0682] La preparacion de (S)-2-terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-(1)-etoxivinilo)-7-
metilquinolina-6-ilo)etanol:  (S)-2-terc-Butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-(1-etoxi-vinilo)-7-
metilquinolina-6-ilo)etanol (16 mg) se preparé de manera similar que el compuesto de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-
clorofenilo)-7-metilo-2-(trifluorometilo)quinolina-6-ilo)etanol (71) del ejemplo 7J, excepto que se usa pivalato de (S)-2-
terc-butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-(1-etoxi-vinilo)-7-metilquinolina-6-ilo)etilo en lugar de
pivalato de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(trifluorometilo)quinolina-6-ilo)etilo (7H). LCMS-ESI* (m/z):
[M+H]* calculado para C31H3sN204: 499,31; Encontrado: 499,30.

[0683] La preparacion de 1-((R)-6-((S)-1-terc-butoxi-2-hidroxietilo)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-
metilquinolina-2-ilo)etanona: (S)-2-terc-Butoxi-2-((R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-(1-etoxivinilo)-7-
metilquinolina-6-ilo)etanol (16 mg) se disolvié en acetona (1,6 mL), y se afiadié acido clorhidrico acuoso (2N, 0,16
mL). La mezcla se agit6é durante 12 horas y se diluyé con diclorometano. La solucién organica se mezcl6 con agua y
salmuera, y se seco sobre sulfato de sodio. La concentracion y purificacion con cromatografia de flujo instantaneo
(gel de silice, hexano/EtOAc) dio 1-((R)-6-((S)-1-terc-butoxi-2-hidroxietilo)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-
ilo)-7-metilquinolina-2-ilo)etanona (15 mg). LCMS-ESI* (m/z): [M+H]* calculado para C9H31N204: 471,2; Encontrado:
471,1.

[0684] La preparacion de acido (S)-2-((R)-2-acetilo-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilquinolina-6-
ilo)-2-terc-butoxiacético (111): acido (S)-2-((R)-2-acetilo-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-
metilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxiacético (7,2 mg) se prepar6 de manera similar al compuesto de acido (S)-2-terc-
Butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(trifluorometilo)quinolina-6-ilo)acético (7J) del ejemplo 7J excepto que se usa 1-
((R)-6-((S)-1-terc-butoxi-2-hidroxietilo)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7-metilquinolina-2-ilo)etanona en
lugar de (S)-2-terc-butoxi-2-(5-(4-clorofenilo)-7-metilo-2-(trifluorometilo)quinolina-6-ilo)etanol (71). 'H-RMN 400 MHz
(CDs0D) 6 8,69 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 8,29 (s, 1H), 7,89-7,79 (m, 3H), 7,53 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
5,28 (s, 1H), 4,70 (m, 2H), 3,66 (t, J = 5,5 Hz, 2H), 2,86 (s, 3H), 2,82 (s, 3H), 0,95 (s, 9H); LCMS-ESI* (m/z): [M+H]*
calculado para Ca9H29N20s: 485,2; Encontrado: 485,1; LCMS-ESI* (m/z):[MH]* calculado para Caz9H27N2Os: 483,2;
Encontrado: 483,2.

Ejemplo 111: Acido (2S)-2-terc-Butoxi-2-((5R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-(1-hidroxietilo))-7-
metilquinolina-6-ilo)acético (112)

[0685]

AN
NaBH, - P %
MeOH NN 07 S
- s OH
i \"{‘
X LI E
O WIS O
o) 111 OH 142
dcido (5)-2-((R)-2-acetilo-5-(2 3-dihidro dcido (25)-2-terc-butoxi-2-([5R)-5-
pirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-7- (2,3-dihidro
metilguinolina-&-ile)-2-terc- pirano[4,3.2-de]quinclina-7-ilo)-2- -
butoxiacético (1-hidroxietila)-7-

metilquinclina-G-ilo)acético

[0686] La preparacion de acido (2S)-2-terc-Butoxi-2-((5R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-(1)-
hidroxietilo)-7-metilquinolina-6-ilo)acético (112): a la solucion de acido (S)-2-((R)-2-acetilo-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-
de]quinolina-7-ilo)-7-metilquinolina-6-ilo)-2-terc-butoxiacético (4,4 mg) en metanol (0,2 mL) a 0°C se afadid
borohidruro de sodio (1 mg). La mezcla se calenté a 25°C y se agit6 durante una hora. La mezcla se inactivd con
agua, y el metanol se eliminé a presion reducida. La filtracion y purificacion por HPLC de fase inversa (TFA al 0,1%
TFA/CHsCN al 0,1%/H20) dio acido (2S)-2-terc-butoxi-2-((5R)-5-(2,3-dihidropirano[4,3,2-de]quinolina-7-ilo)-2-(1-
hidroxietilo)-7-metilquinolina-6-ilo)acético (112) (0,5 mg). "H-RMN 400 MHz (CDs0D) & 8,64 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,25
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(s, 1H), 7,90-7,87 (m, 1H), 7,74 (m, 1H), 7,66-7,60 (m, 2H), 7,36-7,34 (m, 1H), 5,26 (s, 1H), 5,20 (m, 1H), 4,66 (m,
2H), 3,55 (m, 2H), 2,89 (s, 3H), 1,60 (m, 3H), 0,92 (s, 9H); LCMS-ESI* (m/z): [M+H]" calculado para CzgH31N20Os:
487,2; Encontrado: 487,2.

Ejemplo 112. Lo siguiente ilustra formas de dosificacion farmacéuticas representativas, que contienen un compuesto
de férmula | ("Compuesto X"), para uso terapéutico o profilactico en humanos.
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[0687]
(i) Tableta 1 mg/tableta
Compuesto X = 100,0
Lactosa 77,5
Povidona 15,0
Sodio de croscarmelosa 12,0
Celulosa microcristalina 92,5
Estearato de magnesio 3.0
300,0
(i) Tableta 2 mg/tableta
Compuesto X = 20,0
Celulosa microcristalina 410,0
Almidén 50,0
Glicolato de almidén sédico 15,0
Estearato de magnesio 5,0
500,0
(iii) Capsula mg/tableta
Compuesto X = 10,0
Diéxido de silicio coloidal 1,5
Lactosa 465,5
Almidén pregelatinizado 120,0
Estearato de magnesio 3.0
600,0
(iv) Inyeccion 1 (1 mg/mL) mg/mL
Compuesto X = (forma de acido libre) 1,0
Fosfato sédico dibasico 12,0
Fosfato sédico monobasico 0,7
Cloruro sodico 45
1,0 N Solucién de hidréxido sodico (ajuste de pH a 7,0-7,5) qg.s.
Agua para inyeccion g.s.ad 1 mL
(v) Inyeccion 2 (10 mg/mL) mg/ml
Compuesto X = (forma de acido libre) 10,0
Fosfato de sodio monobasico 0,3
Fosfato de sodio dibasico 1,1
Polietilenglicol 400 200,0
01 N Solucién de hidroxido de sodio (ajuste del pH a 7,0-7,5) qg.s.
Agua para inyeccion g.s.ad 1 mL

(vi) Aerosol mg/can
Compuesto X = 20,0
Acido oleico 10,0
Tricloromonofluorometano 5.000,0
Diclorodifluorometane 10.000,0
Diclorotetrafluoroethane mg/can 5.000,0

[0688] Las formulaciones anteriores se pueden obtener mediante procedimientos convencionales bien conocidos en
la técnica farmacéutica.

[0689] La invencion se ha descrito con referencia a diversas realizaciones y técnicas especificas y preferidas. Sin
embargo, debe entenderse que se pueden realizar muchas variaciones y modificaciones sin dejar de estar dentro del
alcance de la invencion.
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Reivindicaciones

1. Un Compuesto de férmula Ih:

donde:

th

R' es R'2 o R';
R* es R*2 o R*;
R5 es R%2 o R%;
R6 es Rf2 o R6®b;
R7 es R’ o R";
R'2 se selecciona de:

a) H, halo, alquilo (C4-Cs) alquilo y (C1-Cs) haloalquilo;

b) (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, (Cs-Cy7) cicloalquilo, nitro, ciano, arilo, heterociclo y heteroarilo;

¢) -C(=0)-R", -C(=0)-OR", -OR™, -SR", -S(0)-R", -SO.-R'"!, -(C4-Cg) alquilo-R"", -(C4-Cs) alquilo C(=0)-
R", -(C+-Cs) alquilo-C(=0)-OR", -(C+-Cs) alquilo-OR?""!, -(C4-Cs) alquilo-SR'", -(C+-Cs) alquilo-S(O)-R'" y -(C4-
Cs) alquilo-SO,-R™, en donde cada R'' se selecciona independientemente de H, (C+-Cs) alquilo, (C2-Cs)
alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, (C+-Cs) haloalquilo, (Cs-Cy7) cicloalquilo, arilo, heterociclo y heteroarilo; y

d) -N(R%R'?, -C(=0)-N(R%R'?, -OC(=0)-N(R®)R"0, -SO.-N(R®)R"0, -(C+-Cg) alquilo-N(R®)R"?, -(C+-Cs) alquilo-
C(=0)-N(R%R", -(C4-Cg) alquilo-OC(=0)-N(R%R' y -(C4-Cs) alquilo-SO-N(R%R', en donde cada R® se
selecciona independientemente de H, (C4-Cg) alquilo y (Cs-C7) cicloalquilo, y cada R'® se selecciona
independientemente de R, -(C4-Cs) alquilo-R"!, -SO.-R'!, - C(=0)-R"", -C(=O)OR"" y -C(=O)N(R®)R'", en
donde cada R'' se selecciona independientemente de H, (C4-Cs alquilo), (C2-Cs) alquenilo, (C>-Cs) alquinilo,
(C4-Cs) haloalquilo, (C3-C7) cicloalquilo, arilo, heterociclo y heteroarilo;

y en donde cualquier arilo, heterociclo o heteroarilo de R'@ esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos

10.
VA

R™ se selecciona de:

a) -(C4-Ce) alquilo-O-(C+-Cs) alquilo-(C3-C7) carbociclo, -(C1-Ceg) alquilo-S-(C4-Cs) alquilo-(Cs-C7) carbociclo, -
(C1-Ce) alquilo-S(O)-(C+-Cs) alquilo-(Cs-C7) carbociclo, -(C4-Ce) alquilo-SO,.(C1-Ce) alquilo-(Cs-C7) carbociclo,
-(C1-Cs) alquilo-SO2.C1-Cg) alquilo-Z'3, - C(O)-(C4-Cs) alquilo-Z'3, -O-(C+-Cs) alquilo-Z'3, -S-(C+-Cs) alquilo-
Z'3, -8(0)-(C4-Cg) alquilo-Z'3, -SO,(C1-Cs) alquilo-Z'3, -(C4-Cs) alquilo-Z'4, -(C4-Cs) alquilo-C(O)-(C+-Ce)
alquilo-Z'3, -(C4-Cs) alquilo-C(0O)-O(C+-Cs) alquilo-Z'3, -(C4-Cs) alquilo-O-(C4-Cg) alquilo-Z'3, -(C+-Cs) alquilo-S-
(C4-Ce) alquilo-Z'3, -(C>-Cs) alquenilo-(C4-Cs) haloalquilo, -(C2-Cs) alquinilo-(C4-Cs) haloalquilo, -(C3-C7)
halocarbociclo, -NR;SO2NR¢R4, -NR.SO.0(Cs3-C7) carbociclo, -NR;SO.Oarilo, -(C2-Ce) alquenilo-(Cs-Cr)
carbociclo, -(C2-Cg) alquenilo-arilo, -(C2-Cg) alquenilo-heteroarilo, -(C2-Cs) alquenilo-heterociclo, -(C2-Cs)
alquinilo-(Cs-C7) carbociclo, -(C2-Cs) alquinilo-arilo, -(C2-Cg) alquinilo-heteroarilo -(C2-Ce) alquinilo-heterociclo,
-(C3-C7) carbociclo-Z' y -halo(C+-Cs) alquilo-Z3, en donde cualquier (C+-Cs) alquilo, (C+-Cs) haloalquilo, (C3-C7)
carbociclo, (C3-C7) halo- carbociclo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, arilo, heterociclo y heteroarilo, ya sea
solo o como parte de un grupo, esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z';

b) carbociclo espiro-biciclico, carbociclo biciclico fusionado y carbociclo biciclico puenteado, en donde
cualquier carbociclo espiro-biciclico, carbociclo biciclico fusionado y carbociclo biciclico puenteado esta
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z', en donde dos grupos Z' junto con el atomo o atomos a
los que estan unidos forman opcionalmente un (Cs-C7) carbociclo o heterociclo, en donde el (Cs-Cy)
carbociclo o heterociclo esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z°;

c) (C4-Ce) alquilo, en donde (C+-Cs) alquilo esta sustituido con uno o mas grupos Z? y opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos Z';

d) -X(C1-Ce) alquilo, -X(C1-Cs) haloalquilo, -X(C2-Cs) alquenilo, -X(C2-Cg) alquinilo y -X(C3-C7) carbociclo, en
donde cualquier -X(C4-Cs) alquilo y -X(C4-Cs) haloalquilo esta sustituido con uno o mas grupos Z3 y
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opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z', y en donde cualquier -X(C2-Cs) alquenilo, -X(C2-Cs)
alquinilo y -X(C3-C7) carbociclo, esta sustituido con uno o mas grupos Z* y opcionalmente sustituido con uno o
mas grupos Z';

e) arilo, heteroarilo, heterociclo, -Xarilo, -Xheteroarilo y -Xheterociclo, en donde cualquier heteroarilo de arilo y
heterociclo, solo o como parte de un grupo, esta sustituido con uno o mas grupos Z° y opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos Z';

f) (C1-Cs) haloalquilo, (Cs-C7) carbociclo, (C2-Cs) alquenilo, y (C2-Cs) alquinilo, en donde (C+-Cs) haloalquilo,
(C3-Cy7) carbociclo, (C2-Cg) alquenilo y (C2-Ce) alquinilo estan cada uno sustituido con uno o mas grupos Z° y
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z'; y

g) 'NReRf, 'C(O)NReRf, -OC(O)NReRf, 'SOZNReRf, -(C1-C5) anuiIo-NReRf, -(C1-C5) anuiIoC(O)—NReRf, -(C1-
Cs) alquilo-OC(O)-NReRs y -(C+-Cs) alquilo-SO2NRcRy, en donde cada (C+-Cs) alquilo, como parte de un grupo,
esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z';

R“@ se selecciona de arilo, heterociclo y heteroarilo, en donde cualquier arilo, heterociclo y heteroarilo de R*? esta
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados cada uno independientemente de halo, (C+-Cs)
alquilo, (C2-Cs) alquenilo, haloalquilo (C4-Cs), cicloalquilo (Cs-C7), -OH, -O(alquilo C4-Cs), -SH, -S(alquilo C4-Cs), -
NH>, -NH(C1-Ce) alquilo y -N((C+-Cs) alquilo),, en donde (C+-Ce) alquilo esta opcionalmente sustituido con hidroxi,
-O(C+-Cs) alquilo, ciano y oxo; R*" se selecciona de:

a) (C4-Cs) alquilo, (C2-Cs) alquenilo y (C2-Cs) alquinilo, en donde (C1-Cs) alquilo, (C2-Cs) alquenilo y (C2-Cs)
alquinilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Z°;

b) (Cs-C14) carbociclo, en donde (Cs-C14) carbociclo esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z°,
en donde dos grupos Z' junto con el atomo o atomos a los que estan unidos forman opcionalmente un
carbociclo (C3-C7) o heterociclo;

c) espiro-heterociclo y heterociclo puenteado, donde espiro-heterociclo y heterociclo puenteado estan cada
uno opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Z', y en donde dos grupos Z' junto con el atomo o
atomos a los que estan unidos forman opcionalmente un (C3-C7) carbociclo o heterociclo;

d) arilo, heteroarilo, espiroheterociclo, heterociclo fusionado y heterociclo puenteado, en donde arilo,
heteroarilo, espiroheterociclo, heterociclo fusionado y heterociclo puenteado estan cada uno
independientemente sustituido con uno o mas grupos Z7 y opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z°;
o]

R%2 se selecciona de:

a) halo, nitro y ciano;

b) R", -C(=0)-R", -C(=0)-OR"!, -OR", -SR'!, -S(0)-R", -SO,-R"", -(C+-Cg) alquilo-R"", -(C+-Cg) alquilo-
C(=0)-R", -(C4-Cs) alquilo-C(=0)-OR'", -(C4-Cs) alquilo-OR", -(C4-Cs) alquilo-SR""!, -(C4-Cs) alquilo-S(O)-R""
y -(C4-Cs) alquilo-SO2-R'!, en donde cada R'" se selecciona independientemente de H, (C+-Cs) alquilo, (Cz-
Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, (C4-Cs) haloalquilo, (C3-C7) cicloalquilo, arilo, heterociclo y heteroarilo, en
donde arilo, heterociclo y heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos Z'"; y
¢) -N(R?)R'0, -C(=0)-N(R®)R'?, -OC(=0)-N(R%R"?, -SO,-N(R%)R"?, -(C+-Cs) alquilo-N(R*)R"?, -(C4-Cs) alquilo-
C(=0)-N(R%)R", -(C4-Cs) alquilo-OC(=0)-N(R®)R", y -(C4-Cg) alquilo-SO2-N(R%)R™, en donde cada R® se
selecciona independientemente de H, (C4-Cg) alquilo y (Cs-C7) cicloalquilo, y cada R'® se selecciona
independientemente de R', -(C4-Cs) alquilo-R"!, -SO,-R'!, - C(=0)-R"", -C(=O)OR"" y -C(=O)N(R®)R'", en
donde cada R'' se selecciona independientemente de H, (C4-Cs alquilo), (C2-Cs) alquenilo, (C>-Cs) alquinilo,
(C4-Cs) haloalquilo, (C3-C7) cicloalquilo, arilo, heterociclo y heteroarilo;

R® se selecciona de:

a) -(C4-Ce) alquilo-O-(C+-Cs) alquilo-(C3-C7) carbociclo, -(C1-Ceg) alquilo-S-(C4-Cs) alquilo-(Cs-C7) carbociclo, -
(C4-Cs) alquiloS(O)-(C+-Cs) alquilo-(C3-Cg) carbociclo, -(C1-Cs) alquiloSO»(C1-Cg) alquilo-(Cs-C7) carbociclo, -
(C2-Cs) alquenilo-(C1-Cs) haloalquilo, -(C2-Cs) alquinilo-(C1-Cg) haloalquilo, -(Cs-C7) halocarbociclo, -
NRaSO2NR¢R4, -NRsSO,0(C3-C7) carbociclo, -NR;SO-Oarilo, -(C2-Cs) alquenilo-(Cs-C7) carbociclo, -(C2-Ce)
alquenilo-arilo, -(C2-Cs) alquenilo-heteroarilo, -(C2-Cg) alquenilo-heterociclo, -(C2-Cg) alquinilo-(C3-C7)
carbociclo, -(C2-Cs) alquinilo-arilo, -(C2-Cg) alquinilo-heteroarilo, -(C2-Cs) alquinilo-heterociclo, -(C3-C7)
carbociclo-Z' y -halo (C4-Cg) alquilo-Z3, en donde cualquier (C4-Cg) alquilo, (C4-Cg) haloalquilo, (Cs-C)
carbociclo, -(C3-C7) halo-carbociclo, (C2-Cg) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, arilo, heterociclo y heteroarilo, ya sea
solo o como parte de un grupo, esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z';

b) carbociclo espiro-biciclico, carbociclo biciclico fusionado y carbociclo biciclico puenteado, en donde
cualquier carbociclo espiro-biciclico, carbociclo biciclico fusionado y carbociclo biciclico puenteado esta
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos Z', en donde dos grupos Z' junto con el atomo o atomos a
los que estan unidos forman opcionalmente un (Cs-C