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DESCRIPCION

Nuevos derivados 3,3-dimetil-tetrahidroquinolina

La invencioén se refiere a compuestos activadores de la proteina quinasa activada por AMP (AMPK) que resultan
utiles en el tratamiento o profilaxis de enfermedades relacionadas con la regulacién de la AMPK, tales como la
obesidad, la dislipemia, la hiperglucemia, la diabetes de tipo 1 6 2 y los canceres.

La invencion se refiere en particular a un compuesto de formula (1):

R
3
R
2 5
R N R
1 H
R 0
en la que:
R'es hidrégeno, haldgeno, carboxilo, alcoxicarbonilo, alquilsulfonilaminocarbonilo o) cicloalquilsul-
fonilaminocarbonilo,
R%es hidrégeno, halégeno o carboxilo,
R%es hidrégeno, halégeno, carboxilo, haloalquilo, ciano, alcoxicarbonilo, alquilsulfonilo,

R* es

R® es

alquilsulfonilaminocarbonilo,  cicloalquilsulfonilaminocarbonilo,  carboxialquilamino(alquil)carbonilo,
alquil(hidroxi)pirrolidinilcarbonilo o carboxilpirrolidinilcarbonilo,

hidrégeno, carboxilo, alquilsulfonilaminocarbonilo o cicloalquilsulfonilaminocarbonilo,

piridinilo, piridinilo sustituido, morfolinilpiridinilo, fenilo o fenilo sustituido, en la que piridinilo sustituido y
fenilo sustituido son piridinilo y fenilo sustituidos con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente de entre haldgeno, halofenilo, alquilo, cicloalquilo, alcoxi, ciano, carboxilo,
cicloalquilcarbonilamino, alquilsulfonilamino, fenilsulfonilamino, fenilaminosulfonilo, halofe-
nilsul-fonilamino, fenilo, alquilfenilo, alcoxifenilo, cianofenilo, alquilaminocarbonilfenilo,
alquilsulfonilfenilo, pirrolidinilo, piridinilcarbonilamino, morfolinilo, alquilmorfolinilo, piperazinilo,
alquilpiperazinilo, alquilcarbonilpiperazinilo, alquilfenilpiperazinilo, halofenilpiperazinilo,
oxopirrolidinilo, dioxoimidazo-lidinilo, oxoimidazolidinilo, alquiloxoimidazolidinilo, feniloxoimidazolidinilo,
2-oxo-oxazolidin-3-ilo, alquil-2-oxo-oxazolidin-3-ilo, fenilalquil-2-oxo-oxazolidin-3-ilo, dioxopiperazinilo,

alquildioxopiperazinilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, alcoxialquilaminocarbonilo,
alquilaminoalquilaminocarbonilo, cicloalquilaminocarbonilo, alquilpirrolidinilaminocarbonilo,
tetrahidrofuranilaminocarbonilo, alquilpirrolidinilalquilaminocarbonilo,
alcoxicarbonilazetidinilaminocarbonilo, pirrolidinilcarbonilo, piperidinilcarbonilo,
alquilsulfonilaminocarbonilo, cicloalquilsulfonilaminocarbonilo, fenilsulfo-nilaminocarbonilo,

alquilazetidinilaminocarbonilo, haloazetidinilo, alquilpirrolidinilaminocarbonilo, fenilaminocarbonilo,
pirazinilaminocarbonilo, = aminoalcoxialquilo, aminoalcoxi, carboxilalcoxi,  carboxilalcoxialquilo,
alquiltetrazolilo, fenilalquiltetrazolilo, alquilaminosulfonilo, alquilfenilsulfonilamino,
alquilcarbonilamino, cicloalquenilcarbonilamino, fenilcarbonilamino, fenilalquilcarbonilamino, alquila-
minoalquilamino,  7-bencil-4-0x0-5,6,7,8-tetrahidro-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-ilo,  alquilaminofenilo,
alquilamino,  hidroxialquilamino,  carboxialquilamino,  carboxilcicloalquilamino,  alquilaminocar-

bonilalquilamino, aminocarbonil(alquil)amino, morfolinilcarbonilalquilamino, alquilpiperazinil-
carbonilalquilamino,  alquilaminosulfonilamino, alquilcarbonilaminofenilsulfonilamino,  alquilamino-
carbonilamino, aminocarbonilamino, morfolinilcarbonilamino, pirrolidinilcarbonilamino,

piperdinilcarbonilamino, alquilpiperazinilcarbonilamino, fenilalquilaminocarbonilamino, halofenilcar-
bonilamino, halofenilaminocarbonilamino, pirazinilcarbonilamino, alquilpiperazinilo, pirrolidinilsulfonilo y
alquilpirrolidinilaminosulfonilo,

0 una sal o éster farmacéuticamente aceptable de los mismos, con la condicion de que se excluye la 3,3-

dimetil-2-fenil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina.

Asimismo, la invencién se refiere a un procedimiento para la preparacion de dichos nuevos compuestos y
medicamentos que los contienen. Los compuestos de la invencién presentan un efecto de activacion sobre la
proteina quinasa activada por AMP (adenosin-monofosfato), lo que resulta en niveles reducidos de glucosa vy lipidos

2



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 454 866 T3

en sangre. De esta manera, la invencion también se refiere a dichos compuestos para el tratamiento o profilaxis de
enfermedades que se relacionan con la regulacion de la AMPK, tales como la obesidad, la dislipemia, la
hiperglucemia, la diabetes de tipo 1 6 2, y los canceres.

La obesidad y la diabetes de tipo 2, la hipertension y las enfermedades cardiovasculares, son enfermedades que
provocan graves perturbaciones del metabolismo de la glucosa o de los lipidos, afectando severamente a la salud y
calidad de vida de los individuos afectados. Ademas, es conocido que el metabolismo del cancer es diferente del
metabolismo celular normal. La creciente prevalencia de estas enfermedades implica que el descubrimiento de
nuevas dianas farmacoldgicas para el tratamiento de dichos sindromes es una tarea urgente.

La proteina quinasa activada por AMP actia como detector y regulador de la energia celular. Resulta activada por un
incremento de la proporcion celular de AMP:ATP, inducida por estrés metabdlico, por sefales hormonales y de
nutrientes, y por otros mecanismos celulares tales como la fosforilacion y las interacciones proteina-proteina. Tras la
activacion, la AMPK activa rutas catabdlicas que generan ATP e inactiva rutas anabdlicas consumidoras de ATP
mediante la regulacion aguda de la actividad de enzimas clave en el metabolismo y la regulacion crénica de la
expresion de factores de transcripcion cruciales (Hardie D.G., Nature reviews 8:774-785, 2007b; Woods A. et al.
Molecular and Cellular Biology 20:6704-6711, 2000). La creciente evidencia de los efectos reguladores de la AMPK
sobre el metabolismo de la glucosa y los lipidos la convierte en una diana farmacoldgica potencial para el tratamiento
de la diabetes, el sindrome metabdlico y el cancer (Carling D., Trends Biochem Sci 29:18-24, 2004; Hardie D.G.,
Annual review of pharmacology and toxicology 47:185-210, 2007a; Kahn B.B. et al., Cell metabolism 1:15-25, 2005;
Long Y.C. et al., The Journal of clinical investigation 116:1776-1783, 2006).

Al nivel fisiologico, dicho concepto ha sido apoyado por el hecho de que dos adipoquinas, la leptina y la adiponectina,
ejercen excelentes efectos sobre el metabolismo de la glucosa vy los lipidos (Friedman J.M. y Halaas J.L., Nature
395:763-770, 1998; Muoio D.M. et al. Diabetes 46:1360-1363, 1997; Yamauchi T. et al., Nature medicine 7:941-946,
2001) Algunos estudios recientes sugieren que la leptina y la adiponectina ejercen sus efectos antidiabéticos
mediante la activacion de la AMPK. La leptina estimula la oxidacién de los acidos grasos en el musculo mediante la
activacion de la AMPK directamente y medinate una ruta hipotalamica-adrenérgica (Minokoshi Y. et al. Nature
415:339-343, 2002). La adiponectina estimula la incorporacion de la glucosa y la oxidacién de los acidos grasos in
vitro mediante la activacion de la AMPK. Ademas, ejerce su efecto hipoglucémico mediante la reduccion de la
expresion de la PEPCK y la G6Pasa, mientras que la administracion del adenovirus a1 dominante-negativo revierte
el efecto in vivo (Yamauchi, T. et al., Nature medicine 8:1288-1295, 2002).

Al nivel farmacoldgico, el concepto de AMPK como diana potencial para el tratamiento del sindrome metabdlico ha
sido apoyado adicionalmente por el descubrimiento de dos clases importantes de farmacos antidiabéticos existentes:
las tiazolidindionas (rosiglitazona, troglitazona y pioglitazona) y las biguanidas (metformina y fenformina) activan la
AMPK en células en cultivo e in vivo. La rosiglitazona se ha considerado tradicionalmente un agonista del PPARy y
ejerce sus efectos antidiabéticos a través de la diferenciacion de los adipocitos (Semple R.K. et al., The Journal of
clinical investigation 116:581-589, 2006). Algunos resultados recientes indican que la AMPK podria encontrarse
implicada en los efectos antidiabéticos de la rosiglitazona (Brunmair B. et al., The Journal of Biological Chemistry
277:25226-25232, 2002; Kadowaki T. et al., The Journal of Clinical Investigation 116:1784-1792, 2006). En el caso
de la metformina, un agente antidiabético existente sin un mecanismo definido de accion, los estudios recientes
demuestran que podria activar la MAPK in vitro e in vivo mediante la inhibicion del complejo | (EI-Mir M.Y. et al., The
Journal of Biological Chemistry 275:223-228, 2000; Owen M.R. et al., The Biochemical Journal 348, parte 3:607-614,
2000; Zhou G. et al., The Journal of Clinical Investigation 108:1167-1174, 2001) y el efecto hipoglucémico podria
bloquearse por completo mediante la inactivacion de su quinasa anterior, LKB1, confirmando el papel clave de la
AMPK en la mediacién del efecto antidiabético de la metformina (Shaw R.J. et al., Science (New York, N.Y.)
310:1642-1646, 2005).

Mas recientemente, Cool y colaboradores han identificado un pequefo activador directo de la AMPK, A-769662, que
ejerce efectos antidiabéticos in vivo (Cool B. et al., Cell metabolism 3:403-416, 2006). El laboratorio de Li también ha
identificado un pequefio activador de la AMPK, PT1, que activa las formas inactivas de la AMPK, 02395 ¥ 01394 CON
actividad micromolar y ejerce algunos efectos celulares (Pang T. et al., The Journal of biological chemistry
283:16051-16060, 2008).

Annunziata R. et al., European Journal of Organic Chemistry, 2002, paginas 1184-1190 describe 3,3-dimetil-2-fenil-
1,2,3,4-tetrahidroquinolina.

Se ha encontrado que los compuestos de la presente invencion son potentes activadores de la AMPK. Por lo tanto,
los compuestos de la invencién también resultan utiles en el tratamiento o profilaxis de enfermedades que se
relacionan con la regulaciéon de la AMPK, tales como la obesidad, la dislipemia, la hiperglucemia, la diabetes de tipo
16 2, y los canceres.

Tal como se utiliza en la presente memoria, el término "alquilo" solo o en combinacién significa un grupo alquilo
saturado de cadena lineal o ramificada que contiene 1 a 8, preferentemente 1 a 6, mas preferentemente 1 a 4
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atomos de carbono, por ejemplo metilo, etilo, propilo, isopropilo, 1-butilo, 2-butilo, terc-butilo y similares. Los grupos
"alquilo" preferentes son metilo, etilo, isopropilo y terc-butilo.

El término "cicloalquenilo" solo 0 en combinacion se refiere a un alquilo monociclico que presenta cinco, seis o siete
atomos de carbono y un doble enlace. Los cicloalquenilos preferentes son ciclopentenilo y ciclohexenilo.

El término "alcoxi" solo o en combinacién se refiere a un grupo alquilo-O-, en el que el "alquilo" es tal como se ha
definido anteriormente, por ejemplo metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, n-butoxi, i-butoxi, 2-butoxi, t-butoxi y similares.
Los grupos alcoxi preferentes son metoxi y etoxi, y mas preferentemente metoxi.

El término "cicloalquilo" solo o en combinacion se refiere a un anillo saturado de carbonos que contiene entre 3y 7
atomos de carbono, preferentemente entre 3 y 6 atomos de carbono, por ejemplo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo y similares. Los grupos cicloalquilo preferentes son ciclopropilo y ciclopentilo, siendo
particularmente preferente ciclopropilo.

El término "halégeno" se refiere a fluor, cloro, bromo o yodo. El término "halégeno" preferentemente se refiere a fluor,
cloro o bromo.

El término "halofenilo" se refiere a fenilo sustituido con halégeno.

El término "carboxilo" solo o en combinacion se refiere al grupo -COOH.

El término "carbonilo" solo o en combinacion se refiere al grupo -C(O)-.

El término "amino" solo o en combinacion se refiere a amino primario (-NH,), secundario (-NH-) o terciario (-N-).
El término "hidroxi" solo o en combinacién se refiere al grupo -OH.

El término "sulfonilo" solo o en combinacion se refiere al grupo -S(O),-.

Los compuestos segun la presente invencion pueden existir en forma de las sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos. La expresion “sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a sales de adicion de acido o de base
convencionales que conservan la eficacia y propiedades bioldgicas de los compuestos de férmula (I) y se forman a
partir de acidos o bases organicos o inorganicos no toxicos adecuados. Entre las sales de adicion de acido se
incluyen, por ejemplo, aquellos derivados de acidos inorganicos tales como acido hidroclérico, acido hidrobrémico,
acido hidroyddico, acido sulfurico, acido sulfamico, acido fosférico y acido nitrico, y aquellos derivados de acidos
organicos, tales como acido p-toluenosulfénico, acido salicilico, acido metanosulfénico, acido oxalico, acido
succinico, acido citrico, acido malico, acido lactico, acido fumarico y similares. Entre las sales de adicidon de base se
incluyen aquéllas derivadas de amonio, potasio, sodio e hidroxidos de amonio cuaternario tales como, por ejemplo,
hidréxido de tetrametilamonio. La modificacion quimica de un compuesto farmacéutico para formar una sal es una
técnica bien conocida por los quimicos farmacéuticos para obtener mejores estabilidad fisica y quimica,
higroscopicidad, fluidez y solubilidad de los compuestos. Se describe en, por ejemplo, Bastin R.J. et al., Organic
Process Research & Development 4:427-435, 2000, o en Ansel H. et al., en: Pharmaceutical Dosage Forms and
Drug Delivery Systems, 6a ed. (1995), paginas 196 y 1456-1457. Resultan preferentes las sales sodicas de los
compuestos de formula (1).

La expresion "ésteres farmacéuticamente aceptables” se refiere a que los compuestos de formula general (I) pueden
derivatizarse en grupos funcionales para proporcionar derivados que sean capaces de convertirse nuevamente en el
compuesto parental in vivo. Entre los ejemplos de dichos compuestos se incluyen derivados éster fisioldgicamente
aceptables y metabodlicamente labiles, tales como ésteres metoximetilo, ésteres metiltiometilo y ésteres
pivaloiloximetilo. Ademas, cualquier equivalente fisiolégicamente aceptable de los compuestos de férmula general (1),
similares a los ésteres metabdlicamente labiles, que sea capaz de producir los compuestos parentales de férmula
general (l) in vivo se encuentra comprendido dentro del alcance de la presente invencion. Resultan preferentes los
ésteres de metilo y de etilo de los compuestos de férmula (1).

En particular, la invencidon se refiere a un compuesto de férmula (I), en la que R' es hidrégeno, carboxilo o
alcoxicarbonilo.

La invencion se refiere también en particular a un compuesto segun la féormula (1), en la que R' es hidrégeno,
carboxilo o metoxicarbonilo.

La invencion también se refiere a un compuesto de férmula (1), en la que R? es hidrégeno.
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Un compuesto de féormula (I), en la que R® es halégeno, carboxilo, haloalquilo, ciano, alquilsulfonilo,
alquilsulfonilaminocarbonilo o cicloalquilsulfonilaminocarbonilo también es un objeto de la invencion.

Un compuesto de férmula (I) en la que R® es fluor, cloro, carboxilo, trifluorometilo, ciano, metilsulfonilo,
metilsulfonilaminocarbonilo o ciclopropilsulfonilaminocarbonilo es un objeto adicional de la invencion.

Ademas, la invencién se refiere a un compuesto de formula (1), en la que R* es hidrégeno, carboxilo,
metilsulfonilaminocarbonilo o ciclopropilsulfonilaminocarbonilo.

Ademas, la invencion se refiere en particular a un compuesto de formula (1), en la que R® es fenilo sustituido, en la
que fenilo sustituido es fenilo sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente de entre
halégeno, alquilo, alquilsulfonilamino, fenilsulfonilamino, halofenilsulfonilamino, alquilfenilo, pirrolidinilo, morfolinilo,
alquilpiperazinilo, alquilfenilpiperazinilo, alquiloxoimidazolidinilo, alquil-2-oxo-oxazolidin-3-ilo, aminocarbonilo,
alquilaminoalquilaminocarbonilo, alquilpirrolidinilaminocarbonilo, fenilsulfonilaminocarbonilo, alquilcarbonilamino,
alquilaminoalquilamino, alquilamino, carboxilalquilamino, carboxilcicloalquilamino y alquilaminocarbonilalquilamino.

Ademas, la invencion también se refiere a un compuesto de formula (1), en la que R® es fenilo sustituido en el que
fenilo sustituido es fenilo sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente de entre fluor,
metilo, metilsulfonilamino, fenilsulfoilamino, fluorofenilsulfonilamino, terc-butilfenilo, pirrolidinilo, morfolinilo,
metilpiperazinilo, dimetilfenilpiperazinilo, metilfenilpiperazinilo, metiloxoimidazolidinilo, isopropil-2-oxo-oxazolidin-3-ilo,
aminocarbonilo, dimetilaminoetilaminocarbonilo, metilpirrolidinilaminocarbonilo, fenilsulfonilaminocarbonilo,
isopropilcarbonilamino, metilamino(etil)(metil)amino, dimetilamino, carboxilpropilamino, carboxilciclopropilamino y
metilaminocarbonilpropilamino.

Pueden seleccionarse compuestos particulares de formula (I) segun la invencién de entre:

acido 2-[3-(3-Bencil-ureido)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico ;

[3-(6-cloro-8-ciclopropansulfonilaminocarbonil-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-amida de acido
pirazin-2-carboxilico;

acido 3,3-dimetil-2-{3-[(piridin-3-carbonil)-amino]-fenil}-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;
3,3-dimetil-2-{3-[(piridin-2-carbonil)-amino]-fenil}-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico acid;

acido 3,3-dimetil-2-{3-[(pirazin-2-carbonil)-amino]-fenil}-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

acido 2-[3-(3-fluoro-benzoilamino)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

acido 2-(3-carbonil-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;
N-[3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida;
3-(6-Metanosulfonilaminocarbonil-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-N-fenil-benzamida;
[3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de acido propan-2-sulfénico;

[3-(6-metanosulfonilaminocarbonil-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenill-amida de  &acido  pirazin-2-
carboxilico;

acido 2-(3-benzoilamino-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

acido 2-{3-[3-(3-fluoro-fenil)-ureido]-fenil}-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

acido 3,3-dimetil-2-(3-fenilcarbamoil-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

acido 2-[3-(1-carboxi-1-metil-etilamino)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;
acido 3,3-dimetil-2-[3-(3-metil-2-oxo-imidazolidin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

acido 3,3-dimetil-2-[3-(2-oxo-imidazolidin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;
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acido 2-[3-(2,5-dioxo-piperazin-1-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

acido 2-[3-(2,4-dioxo-imidazolidine-1-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

acido 2-[3-(4-fluoro-benzoilamino)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

acido 3,3-dimetil-2-{3-[(morfoline-4-carbonil)-amino]-fenil}-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

acido 3,3-dimetil-2-{3-[(piperidin-1-carbonil)-amino]-fenil}-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

acido {[3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxil]-metil-amino}-acético;

acido 1-[3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxil]-pirrolidin-2-carboxilico;

acido 2-(3-(N,N-dimetilsulfamoilamino)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 3,3-dimetil-2-[3-(2-oxo0-3-fenil-imidazolidin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

acido 3,3-dimetil-2-{3-[(4-metil-piperazin-1-carbonil)-amino]-fenil}-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;
acido 2-[3-(6-metanosulfonilaminocarbonil-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-propidnico;
acido 2-[3-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilamino)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

acido 3,3-dimetil-2-[3-(trimetil-ureido)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

acido 3,3-dimetil-2-[3-(1-metil-ureido)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

acido 2-[3-(1-isopropil-ureido)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

acido 2-[3-(2-amino-1,1-dimetil-etoxi)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

acido 2-[3-(4,4-dimetil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

acido 3,3-dimetil-2-{3-[(pirrolidin-1-carbonil)-amino]-fenil}-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

acido 2-[3-(3,3-dietil-ureido)-fenil}-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

acido 2-[3-(6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-propionico;

acido 2-[3-(6-ciano-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-propionico;
2-[3-(6-metanosulfonilaminocarbonil-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2,N-dimetil-propionamida;
acido 2-[3-(1-dimetilcarbamoil-1-metil-etilamino)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;
acido 2-[3-(1,1-dimetil-2-morfolin-4-il-2-oxo-etilamino)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

acido 2-{3-[1,1-dimetil-2-(4-metil-piperazin-1-il)-2-oxo-etilamino]-fenil}-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico;

N-isopropil-2-[3-(6-metanosulfonilaminocarbonil-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-
propionamida;

acido 2-[3-(1-carboxi-ciclopropilamino)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;
acido 2-[3-(3,3-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-propiénico;

acido 2-[5-(4-terc-butil-fenil)-piridin-3-il]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;
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2-[3-(6-ciclopropansulfonilaminocarbonil-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2,N-dimetil-
propionamida;

acido 2-[3-(6-metanosulfonil-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-propiénico;
N-[2-(4'-terc-butil-5-fluoro-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida;
N-[2-(3-dimetilamino-5-fluoro-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida;
acido 2-(4'-ciano-5-fluoro-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;
[2-(3,5-difluoro-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de acido ciclopropansulfénico;
acido 2-(2-fluoro-5-morfolin-4-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

[2-(2-fluoro-5-morfolin-4-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de acido
ciclopropansulfénico;

acido 2-(3-cloro-5-morfolin-4-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

[2-(3-cloro-5-morfolin-4-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonill-amida de  &cido ciclopropan-
sulfénico;

N-[2-(3-cloro-5-morfolin-4-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida;

[2-(4-fluoro-3-morfolin-4-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de &acido ciclopropan-
sulfénico;

N-[2-(4-fluoro-3-morfolin-4-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida;
[2-(5-fluoro-2-metil-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de acido ciclopropansulfénico;
N-[2-(3-fluoro-5-pirrolidin-1-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida;

[2-(3-fluoro-5-pirrolidin-1-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de acido ciclopropan-
sulfénico;

acido 3,3-dimetil-2-(3-metil-5-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

[3,3-dimetil-2-(3-metil-5-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonill-amida de  acido ciclopropan-
sulfénico;

N-[3,3-dimetil-2-(3-metil-5-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida;
acido 2-(3-metoxi-5-morfolin-4-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

[2-(3-metoxi-5-morfolin-4-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonill-amida de acido ciclopropan-
sulfénico;

N-[2-(3-metoxi-5-morfolin-4-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida;
N-[2-(3-ciano-5-morfolin-4-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida;
[2-(3-ciclohexil-5-fluoro-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de acido ciclopropansulfénico;
acido 2-(3-fluoro-5-piperazin-1-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

acido 3,3-dimetil-2-(4-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

[3,3-dimetil-2-(4-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de acido ciclopropansulfénico;
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N-[3,3-dimetil-2-(4-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida;

N-{2-[3-fluoro-5-(4-isopropil-piperazin-1-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil}-
metanosulfonamida;

acido 2-[3-fluoro-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;
N-{2-[3-fluoro-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil}-metanosulfonamida;

metil éster de acido 2-[3-(1-carboxi-1-metil-etilamino)-fenil]-6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-
carboxilico;

acido 6-cloro-3,3-dimetil-2-[3-(1-metil-1-metilcarbamoil-etilamino)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico;
acido 2-[3-(1-carboxi-1-metil-etilamino)-fenil]-6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico;

acido 2-[3-(4-acetil-piperazin-1-il)-fenil]-6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico;

acido 6-cloro-3,3-dimetil-2-[3-(4-o-tolil-piperazin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico;
N-[2-(4'-terc-butil-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida;

acido 2-(4'-isopropoxi-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;
N-[2-(4'-isopropoxi-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida;
[2-(4'-isopropoxi-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de acido ciclopropansulfénico;
acido 2-{3-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-fenil}-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;
N-(2-{3-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-fenil}-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil)-metanosulfonamida;
acido 2-{3-[4-(2,4-dimetil-fenil)-piperazin-1-il]-fenil}-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

N-(2-{3-[4-(2,4-dimetil-fenil)-piperazin-1-il]-fenil}-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil)-
metanosulfonamida;

(2-{3-[4-(2,4-dimetil-fenil)-piperazin-1-il]-fenil}-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil)-amida de acido
ciclopropansulfénico;

acido 6-fluoro-3,3-dimetil-2-[3-(4-o-tolil-piperazin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico;

N-(6-Cloro-2-{3-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-fenil}-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carbonil)-
metanosulfonamida;

acido 3,3-dimetil-2-[3-(4-o-tolil-piperazin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico;

acido 6-cloro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carboxilico;
N-{3,3-Dimetil-2-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil}-metanosulfonamida;
[3,3-dimetil-2-(3-piperazin-1-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de acido ciclopropansulfénico;
[3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de acido etanosulfénico;

acido 3,3-dimetil-2-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

acido 6-cloro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico;

[6-cloro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carbonil]-amida de  acido ciclopropan-
sulfénico;
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acido 3,3-dimetil-2-(3-piperazin-1-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;
N-[3,3-Dimetil-2-(3-piperazin-1-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida;
N-[6-Cloro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carbonil]-metanosulfonamida;

{2-[3-(2,6-dimetil-morfolin-4-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil}-amida de &cido ciclopropan-
sulfénico;

acido 2-[3-(2,6-dimetil-morfolin-4-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;
(3-hidroxi-3-metil-pirrolidin-1-il)-[2-(3-metoxi-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-il]-metanona;

acido 3,3-dimetil-2-piridin-3-il-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

acido 2-(4'-cloro-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;
N-{3,3-dimetil-2-[3-(2-ox0-oxazolidin-3-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil}-metanosulfonamida;

acido 8-cloro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carboxilico;

acido 8-cloro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

acido 2-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;
[3,3-dimetil-2-(5-morfolin-4-il-piridin-3-il)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de acido ciclopropansulfénico;
N-[8-cloro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida;

{3,3-dimetil-2-[3-(2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil}-amida de acido ciclopropan-
sulfénico;

[6-fluoro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carbonil]-amida de &cido ciclopropan-
sulfénico;

N-[6-fluoro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carbonil]-metanosulfonamida;
acido 2-[3-((S)-4-isopropil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;
acido 3,3-dimetil-2-{3-[metil-(2-metilamino-etil)-amino]-fenil}-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;
acido 6-fluoro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carboxilico;

acido 2-[3-(R)-4-isopropil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

N-{2-[3-((R)4-isopropil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil}-
metanosulfonamida;

acido 2-[3-((S)-4-bencil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

{2-[3-((R)4-isopropil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil}-amida de  acido
ciclopropansulfénico;

acido 3,3-dimetil-2-[3-(4-metil-2,3-dioxo-piperazin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;
acido 2-[3-((R)-4-bencil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;
N-{2-[3-((R)4-bencil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil}-metanosulfonamida;

{3,3-dimetil-2-[3-(4-metil-2,3-dioxo-piperazin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil}-amida de &acido ciclo-
propansulfénico;
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{2-[3-((R)4-bencil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil}-amida de acido ciclo-
propansulfénico;

N-{3,3-dimetil-2-[3-(4-metil-2,3-dioxo-piperazin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil}-metanosulfonamida;

{2-[3-((S)4-bencil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil}-amida de acido ciclo-
propansulfénico;

[8-cloro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carbonill-amida de  &cido ciclopropan-
sulfénico;

acido 7-fluoro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carboxilico;
N-[7-fluoro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carbonil]-metanosulfonamida;

acido 2-[3-(7-bencil-4-ox0-5,6,7,8-tetrahidro-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-
6-carboxilico;

acido 8-fluoro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-7-carboxilico;

[7-fluoro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carbonil]-amida de &cido ciclopropan-
sulfénico;

{6-cloro-3,3-dimetil-2-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carbonil}-amida de acido ciclopro-
pansulfénico;

acido 6-cloro-2-(4'-isopropil-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico;

[6-cloro-2-(4'-dimetilamino-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carbonil]-amida de acido ciclopro-
pansulfénico;

acido 2-(4'-terc-butil-bifenil-3-il)-6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico;

[2-(4'-terc-butil-bifenil-3-il)-6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carbonill-amida de  acido  ciclopro-
pansulfénico;

N-[2-(4'-terc-butil-bifenil-3-il)-6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carbonil]-metanosulfonamida;
{2-[3-(5-etil-tetrazol-1-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil}-amida de acido ciclopropansulfénico;
N-{2-[3-(5-etil-tetrazol-1-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil}-metanosulfonamida;

acido 2-[3-(5-bencil-tetrazol-1-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

acido 2-[3-(5-etil-tetrazol-1-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;
N-[7-cloro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carbonil]-metanosulfonamida;

[8-fluoro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carbonil]-amida de acido ciclopro-
pansulfénico;

acido 2-(4'-terc-butil-bifenil-3-il)-6-fluoro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carboxilico;
acido 3,3-dimetil-2-[3-(4-o-tolil-piperazin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

{2-[3-(3-fluoro-azetidin-1-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil}-amida de acido ciclopropan-
sulfénico;

N-{2-[3-(3-fluoro-azetidin-1-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil}-metanosulfonamida;

N-{3,3-dimetil-2-[3-(4-o-tolil-piperazin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil}-metanosulfonamida;
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[2-(4'-terc-butil-bifenil-3-il)-6-fluoro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carbonil]-amida de acido ciclopropan-
sulfénico;

N-[2-(4'-terc-Butil-bifenil-3-il)-6-fluoro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carbonil]-metanosulfonamida;
acido 3,3-dimetil-2-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;
acido 2-(4'-isopropilcarbamoil-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

terc-butilamida de acido 3'-(6-metanosulfonilaminocarbonil-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-bifenil-4-
carboxilico;

[2-(4'-metanosulfonil-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonill-amida de acido ciclopropan-
sulfénico;

acido 2-(4'-terc-butilcarbamoil-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;
acido 2-[2-(1-carboxi-1-metil-etilamino)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;
acido 2-[2-(1-carboxi-ciclopropilamino)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;
acido 3,3-dimetil-2-(3-(1-metiletilsulfonamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 3,3-dimetil-2-(3-(1-metiletilsulfonamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 3,3-dimetil-2-(3-(tetrahidrofuran-3-ilcarbamaoil) fenil)-1,2,3,4- tetrahidroquinolin-6-carboxilico;
acido 3,3-dimetil-2-(4-(fenilsulfonamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 2-(3-(4-acetamidofenilsulfonamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;
acido 2-(3-(ciclopropilcarbamoil)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 3,3-dimetil-2-(3-(pirrolidin-1-carbonil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 2-(3-(ciclobutilcarbamoil)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 2-(3-(isopropilcarbamoil)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 2-(4-fluoro-3-isobutiramidofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 3,3-dimetil-2-(3-(fenilsulfonilcarbamoil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 2-(3-ciclopropilsulfonilcarbamoil)-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;
acido 2-(4-cloro-3-isobutiramidofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 2-(4-isobutiramidofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 3,3-dimetil-2-(3-(metilsulfonilcarbamoil)-fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;
acido 2-(4-fluoro-3-(picolinamido)-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 2-(4-(4-fluorofenilsulfonamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;
acido 2-(4-(4-fluorobenzamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 3,3-dimetil-2-(4-(4-metilfenilsulfonamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 2-(3-benzamido-4-fluorofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;
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acido 2-(4-benzamidofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 3,3-dimetil-2-(4-(picolinamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 3,3-dimetil-2-(3-(metilcarbamoil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 2-(3-(ciclopropancarboxamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 2-(3-(ciclopropancarboxamido)-4-fluorofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4—tetrahidroquinolin-6-carboxilico;
acido 2-(3-(2-cloro-4-fluorobenzamido)-4-fluorofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro quinolin-6-carboxilico;
acido 3,3-dimetil-2-(3-(piperidin-1-carbonil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 2-(3-(2-metoxietilcarbamoil)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 3,3-dimetil-2-(4-(2-fenilacetamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 2-(3-(ciclobutancarboxamido)-4-fluorofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;
acido 2-(4-cloro-3-(ciclohexancarboxamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;
acido 2-(3-(ciclopentancarboxamido)-4-fluorofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquino lin-6-carboxilico;
3,3-dimetil-2-(3-(pirazin-2-ilcarbamoil)-fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo;

acido 2-(4-(ciclohexanecarboxamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 3,3-dimetil-2-(3-(2-fenilacetamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 2-(3-carbamoilfenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 3,3-dimetil-2-(3-(metilsulfonamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 2-(3-benzamido-5-clorofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 2-(3-(2-(dimetilamino)etilcarbamoil)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;
acido 2-(3-acetamidofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 2-(3-((1-etilpirrolidin-2-il)metilcarbamoil)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 2-(4-fluoro-3-(3-fluorofenilsulfonamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 2-(3-(1-(terc-butoxycarbonil)azetidin-3-ilcarbamoil)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 3,3-dimetil-2-(3-(1-metilazetidin-3-ilcarbamoil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;
acido 2-(4-fluoro-3-(2-fluorofenilsulfonamido)fenil)-,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;
acido 3,3-dimetil-2-(3-(3-fenilpropanamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 2-(3-(ciclohexancarboxamido)-4-fluorofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;
acido 2-(4-(3-fluorofenilsulfonamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 2-(4-(2-fluorofenilsulfonamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 2-(2-(ciclopropancarboxamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 2-(4-(ciclobutanecarboxamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;
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acido 2-(2-(ciclobutanecarboxamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;
acido 2-(4-(ciclohex-1-enecarboxamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;
acido 2-(2-(4-fluorofenilsulfonamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;
acido 2-(2-(2-fluorofenilsulfonamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;
acido 3,3-dimetil-2-(2-(fenilsulfonamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 2-(3-(N-isopropilsulfamoil)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 2-(2-(3-fluorofenilsulfonamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin -6-carboxilico;
acido 3,3-dimetil-2-(2-(metilsulfonamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 3,3-dimetil-2-(3-(1-metil pirrolidin-3-ilcarbamoil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-8-carboxilico;
3-(6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)-N-(1-metilpirrolidin-3-il)benzamida;

acido 3,3-dimetil-2-(4-(N-metilsulfamoil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 3,3-dimetil-2-(3-(pirrolidin-1-ilsulfonil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 3,3-dimetil-2-(3-(N-metilsulfamoil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 3,3-dimetil-2-(3-(N-(1-metilpirrolidin-3-il)sulfamoil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;
acido 3,3-dimetil-2-(3-(N-fenilsulfamoil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 2-(3-(N, N-dimetilsulfamoil)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 3,3-dimetil -2-(2-(picolinamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico; y

acido 2-(3-(2-carboxipropan-2-iloxi)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico.
Pueden seleccionarse compuestos particulares adicionales de férmula (1) de entre:

acido 2-[2-(1-carboxi-1-metil-etilamino)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;
acido 2-[3-(1-carboxi-1-metil-etilamino)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

acido 2-[3-(4-acetil-piperazin-1-il)-fenil]-6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico;

[2-(4'-isopropoxy-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de acido ciclopropansulfonico;

acido 2-[3-(1-carboxi-ciclopropilamino)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;
acido 2-[3-(6-metanosulfonil-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-propiénico;
acido 2-(2-(2-fluorofenilsulfonamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 2-(2-(4-fluorofenilsulfonamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 2-[3-(6-metanosulfonilaminocarbonil-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-propiénico;

acido 2-[3-(3,3-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-propiénico;

N-[2-(4'-terc-butil-5-fluoro-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida;

acido 2-[3-(6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-propionico;
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acido 2-[3-(6-ciano-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-propidnico;

acido 2-(2-(3-fluorofenilsulfonamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin -6-carboxilico;

acido 3,3-dimetil-2-(2-(metilsulfonamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 3,3-dimetil-2-(2-(fenilsulfonamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

metiléster de acido 2-[3-(1-carboxi-1-metil-etilamino)-fenil]-6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico;
acido 2-[2-(1-carboxi-ciclopropilamino)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

acido 2-[3-(1-carboxi-1-metil-etilamino)-fenil]-6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico;

[6-fluoro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carbonil]-amida de &cido ciclopropan-
sulfénico;

acido 2-(4'-terc-butil-bifenil-3-il)-6-fluoro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carboxilico;

[2-(4'-terc-butil-bifenil-3-il)-6-fluoro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carbonil]-amida de acido ciclopropan-
sulfénico;

3-(6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)-N-(1-metilpirrolidin-3-il)benzamida;
N-[6-fluoro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carbonil]-metanosulfonamida;
N-[2-(3-fluoro-5-pirrolidin-1-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida;
N-[2-(3-dimetilamino-5-fluoro-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida;

[2-(3-fluoro-5-pirrolidin-1-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de acido ciclopropan-
sulfénico;

acido 3,3-dimetil-2-[3-(3-metil-2-oxo-imidazolidin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;
acido 2-(3-carbamoilfenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 6-cloro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carboxilico;

acido 3,3-dimetil-2-(3-metil-5-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

acido 2-(4'-terc-butil-bifenil-3-il)-6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico;

acido 2-(4-fluoro-3-isobutiramidofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 3,3-dimetil-2-(3-(1-metiletilsulfonamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 2-(3-(2-(dimetilamino)etilcarbamoil)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 6-cloro-3,3-dimetil-2-[3-(4-o-tolil-piperazin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico;

acido 2-[3-((S)-4-isopropil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;
acido 3,3-dimetil-2-{3-[metil-(2-metilamino-etil)-amino]-fenil}-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;
acido 3,3-dimetil-2-(3-(fenilsulfonilcarbamoil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico; y
N-{3,3-dimetil-2-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil}-metanosulfonamida.

Los compuestos de la presente invenicon pueden prepararse mediante cualquier medio convencional. Los
procedimientos adecuados para sintetizar dichos compuestos se proporcionan en los ejemplos. Generalmente,
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pueden preparare compuestos de férmula (l) segun los esquemas ilustrados posteriormente. R® a R* se definen,
respectivamente, en los esquemas, y R es metilo o etilo. A menos que se indique lo contrario en los esquemas
siguientes, "fenilo sustituido" en los esquemas 1 a 23 es fenilo sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente de entre halégeno, halofenilo, alquilo, cicloalquilo, alcoxi, ciano, carboxilo,

cicloalquilcarbonilamino, alquilsulfonilamino, fenilsulfonilamino, fenilaminosulfonilo,  halofenilsulfoniloamino,
fenil, alquilfenil, alcoxifenil, cianofenil, alquilaminocarbonilofenil, alquilsulfonilofenil, pirrolidiniloo,
pyridinilocarboniloamino, morfolinilo, alquilmorfolinilo, piperazinilo, alquilpiperazinilo, alquilcarbonilopiperazinilo,
alquilfenilpiperazinilo, halofenilpiperazinilo, oxopirrolidiniloo, dioxoimidazolidiniloo, oxoimidazolidiniloo,

alquiloxoimidazolidiniloo, feniloxoimidazolidiniloo, 2-oxo-oxazolidin-3-ilo, alquil-2-oxo-oxazolidin-3-ilo, fenilalquil-2-
oxo-oxazolidin-3-ilo, dioxopiperazinilo, alquildioxopiperazinilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, alcoxialquil-
aminocarbonilo,  alquilaminoalquilaminocarbonilo,  cicloalquilaminocarbonilo,  alquilpirrolidinilooaminocarbonilo,
tetrahidrofuranilaminocarbonilo,  alquilpirrolidinilooalquilaminocarbonilo,  alcoxicarboniloazetidiniloaminocarbonilo,
pirrolidiniloocarbonilo, piperidinilocarbonilo, alquilsulfoniloaminocarbonilo, cicloaklilsulfoniloaminocarbonilo,
fenilsulfoniloaminocarbonilo,  alquilazetidiniloaminocarbonilo, haloazetidinilo,  alquilpirrolidinilooaminocarbonilo,
fenilaminocarbonilo, piraziniloaminocarbonilo, aminoalcoxialquil, aminoalcoxi, carboxilalcoxi, carboxilalcoxialquilo,
alquiltetrazolilo, fenilalquiltetrazolil, alquilaminosulfonilo, alquilfenilsulfoniloamino, alquilcarboniloamino,
cicloalquenilcarboniloamino, fenilcarboniloamino, fenilalquilcarboniloamino, alquilaminoalquilamino, 7-bencil-4-oxo-
5,6,7,8-tetrahidro-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-ilo, alquilaminofenilo,  alquilamino, hidroxialquilamino, carbo-
xilalquilamino, carboxilcicloalquilamino, alquilaminocarboniloalquilamino, aminocarbonilo(alquil)amino,
morfolinilocarboniloalquilamino y  alquilpiperazinilocarboniloalquilamino,  alquilaminosulfoniloamino,  alquilcar-
boniloaminofenilsulfoniloamino,  alquilaminocarboniloamino,  aminocarboniloamino, morfolinilocarboniloamino,
pirrolidiniloocarboniloamino, piperidinilocarboniloamino, alquilpiperazinilocarboniloamino, fenilalquilami-
nocarboniloamino, halofenilcarboniloamino, halofenilaminocarboniloamino, pirazinilocarboniloamino,
alquilpiperazinilo, pirrolidiniloosulfonilo y alquilpirrolidiniloaminosulfonilo.

Se utilizaron las abreviaturas siguientes en la presente memoria.
Abreviaturas:

APCI: ionizacion quimica a presion atmosférica

d: dia o dias

DMF: dimetilformamida

DMSO: dimetilsulfoxido

eq. equivalente

g: gramo

Mg: microgramo

h o hr: hora

hrs: horas

HATU: hexafluorofosfato de o-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio
HPLC: cromatografia liquida de alto rendimiento

mg: miligramo

min: minuto o minutos

ml: mililitro

mmoles: milimol

mM: milimoles por litro

MS(ESI): espectroscopia de masas (ionizacion mediante pulverizacion

electronica)
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MW: peso molecular
NMP: N-metilmorfolina
rt. oRT.: temperatura ambiente
cuant.: cuantitativa
ul: microlitro
pM: micromol por litro
Esquema 1
RB*@\ + j\ . —_— RL@ _
NH, HTOR < N R®
I’ 1 ]
O
e
v
OH
R® - R
SNTR N R’
la \V/

R® y R’ se seleccionan independientemente de entre hidrogeno, halégeno, trifluorometilo, alquilsulfonilo, ciano y
alcoxicarbonilo; R%es piridinilo, fenilo o fenilo sustituido.

Los compuestos de férmula la pueden prepararse segun el Esquema 1. La anilina I' reacciona con los aldehidos Il
para generar la imina lll. La reaccién de Aza-Diels-Alder entre imina Il e isobutilaldehido IV proporciona la 4-
hidroxitetrahidroquinolina V. La eliminacién del grupo hidroxi de la tetrahidroquinolina V proporciona la.

En el método descrito de manera general en el Esquema 1, los compuestos de imina IV pueden prepararse mediante
una reaccién de condensacion de la anilina | sustituida y los aldehidos Il sustituidos en un solvente organico, tal
como tolueno, metanol o etanol y una mezcla de los mismos, a una temperatura de entre 80°C y 140°C durante 2 a
16 horas.

La reaccion de Diels-Alder entre la imina Il y el isobutilaldehido IV puede llevarse a cabo en presencia de un acido
de Lewis, tal como ftrifluorometanosulfonato de iterbio (lll) (Yb(OTf)3), trifluorometanosulfonato de escandio (lll)
(Sc(OTH)3), trifluorometanosulfonato de lantano (lll) (La(OTf);), trifluorometanosulfonato de indio (Ill) (In(OTf)3),
tricloruro de indio (InCl;) o trifluoruro de boro eterato de dietilo (BF3;-Et,0) o un acido prético, tal como acido
trifluoroacético (TFA) o acido p-toluenosulfénico, en un solvente tal como acetonitrilo, diclorometano,
tetrahidrofurano, nitrometano, N,N-dimetilformamida, 2,2,2-trifluoroetanol o una mezcla de los mismos, a una
temperatura de entre 25°C y 100°C durante varias horas (referencia: Kiselyov, A. S. et al., Tetrahedron 54:5089,
1998).

La reduccién del grupo hidroxilo en el compuesto V puede llevarse a cabo en presencia de trietilsilano en acido
trifluoroacético a temperatura ambiente durante varias horas, proporcionando el compuesto la resultante.

Esquema 2
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R® es hidrégeno o halégeno; R es hidrégeno, halégeno, ciano, metilo, alcoxi; R" y R' son alquilos; o R" y R12,
conjuntamente con el atomo de nitrégeno al que se encuentran unidos, forman heterociclilo.

Los compuestos de férmula Ib pueden prepararse segun el Esquema 2. En este procedimiento, los compuestos de
férmula VI pueden sintetizarse tal como se ilustra en el Esquema 1. La reaccién de acoplamiento de Ulimann
catalizada por cobre seguido de la hidrdlisis del éster produce los compuestos Ib.

La reaccién de acoplamiento de Ullmann tal como se describe de manera general en el Esquema 2 puede llevarse a
cabo en presencia de una fuente de cobre, tal como yoduro de cobre (1) (Cul) o trifluorometanosulfonato de cobre (I1)
y un ligando, tal como 2,2'-bipiridina, prolina, N,N'-dimetilglicina o etilenglicol, en presencia de una base adecuada,
tal como trietilamina, carbonato sédico, carbonato potasico, carbonato de cesio, metdxido sodico, terc-butdxido
sédico y terc-butoxido potasico. La reaccion puede llevarse a cabo en un solvente adecuado, tal como 1,4-dioxano,
N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido o N-metilpirrolidinona a una temperatura de entre 100°C y 130°C durante 10 a
16 horas (referencia: Ley, S. V. et al., Angew. Chem. Int. Ed. 42:5400, 2003).

La hidrdlisis de los ésteres VIl en los productos resultantes IB puede llevarse a cabo en presencia de una base
inorganica acuosa, tal como hidroxido de litio, hidroxido sodico o hidroxido potasico en un solvente, tal como
metanol, 1,4-dioxano o tetrahidrofurano a temperatura ambiente o someterse a reflujo durante varias horas.

Esquema 3

17



10

15

20

25

ES 2 454 866 T3

O
R (0]
\O NR11R12 o R11
Br —  » 1 |
A N<
N | R N Xy R
Nig Rl
N
IX X
(0]
HO R"
N<
N AN R12
H o |l
7
N

R" y R son alquilos; o R" y R, conjuntamente con el atomo de nitrégeno al que se encuentran unidos, forman
una amina o amida ciclica .

Los compuestos de férmula Ic pueden prepararse segun el Esquema 3. En este procedimiento, los compuestos de
férmula IX pueden sintetizarse tal como se ilustra en el Esquema 1: la reaccién de acoplamiento de Ulimann
catalizada por cobre seguido de la hidrdlisis del éster produce los compuestos Ic.

La reaccién de acoplamiento de Ullmann tal como se describe de manera general en el Esquema 3 puede llevarse a
cabo en presencia de una fuente de cobre, tal como yoduro de cobre (1) (Cul) o trifluorometanosulfonato de cobre (I1)
y un ligando, tal como 2,2'-bipiridina, prolina, N,N'-dimetilglicina o etilenglicol, en presencia de una base adecuada,
tal como ftrietilamina, carbonato sédico, carbonato potasico, carbonato de cesio, metdxido sodico, terc-butdxido
sodico y terc-butoxido potasico. La reaccion puede llevarse a cabo en un solvente adecuado, tal como 1,4-dioxano,
N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido o N-metilpirrolidinona a una temperatura de entre 100°C y 130°C durante 10 a
16 horas (referencia: Ley, S. V. et al., Angew. Chem. Int. Ed. 42:5400, 2003).

La hidrolisis de los ésteres X en los productos resultantes Ic puede llevarse a cabo en presencia de una base
inorganica acuosa, tal como hidroxido de litio, hidroxido soédico o hidréxido potasico en un solvente, tal como
metanol, 1,4-dioxano o tetrahidrofurano a temperatura ambiente o someterse a reflujo durante varias horas.

Esquema 4
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Vi
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R® es hidrégeno o haldgeno; R es hidrégeno, halégeno, ciano, metilo o alcoxi; R'™ es halégeno, alquilo, alcoxi,
ciano, alquilsulfonilo, alquilamino o aminocarbonilo.

Los compuestos de férmula Id pueden prepararse segun el Esquema 4. En este procedimiento, los compuestos de
férmula VI pueden sintetizarse tal como se ilustra en el Esquema 1. El acoplamiento de Suzuki utilizando paladio
como catalizador, seguido de la hidrdlisis del éster proporciona el compuesto Id resultante.

Las reacciones de acoplamiento de Suzuki pueden llevarse a cabo facilmente en presencia de un catalizador
paladio, tal como [1,1'-bis(difenilfosfino)ferrocén]dicloropaladio (Il) (PdCI2(dppf)) o tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) y
una base, tal como terc-butdxido potasico, carbonato potasico, carbonato de cesio o hidréxido sdédico, en un solvente
inerte, tal como N,N-dimetilformamida o dimetilsulféxido a una temperatura de entre 100°C y 180°C durante 15 a 30
minutos bajo irradiacién de microondas (Lee S. et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 15:2998, 2005). Alternativamente, las
reacciones pueden llevarse a cabo sin la utilizacion de un microondas a una temperatura caliente, tal como 130°C,
durante un tiempo de reaccién mas prolongado.

La hidrdlisis de los ésteres Xll en los productos resultantes Id puede llevarse a cabo en presencia de una base
inorganica acuosa, tal como hidroxido de litio, hidroxido sodico o hidroxido potasico en un solvente, tal como
metanol, 1,4-dioxano o tetrahidrofurano o una mezcla de los mismos a temperatura ambiente o someterse a reflujo
durante varias horas.

Esquema 5
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R es halégeno, alquilo, alcoxi, ciano, alquilsulfonilo, alquilamino o aminocarbonilo.

Los compuestos de férmula le pueden prepararse segun el Esquema 5. En este procedimiento, los compuestos de
férmula Xlll pueden sintetizarse tal como se ilustra en el Esquema 1: la reaccidon de acoplamiento de Suzuki
utilizando paladio como catalizador seguido de la hidrélisis del éster produce los compuestos le.

Las reacciones de acoplamiento de Suzuki pueden llevarse a cabo facilmente en presencia de un catalizador
paladio, tal como [1,1'-bis(difenilfosfino)ferrocén]dicloropaladio (ll) (PdCI2(dppf)) o tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) y
una base, tal como terc-butodxido potasico, carbonato potésico, carbonato de cesio o hidréxido sédico, en un solvente
inerte, tal como N,N-dimetilformamida o dimetilsulféxido a una temperatura de entre 100°C y 180°C durante 15 a 30
minutos bajo irradiacion de microondas (Lee S. et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 15:2998, 2005). Alternativamente, las
reacciones pueden llevarse a cabo sin la utilizacion de un microondas a una temperatura caliente, tal como 130°C,
durante un tiempo de reaccién mas prolongado.

La hidrélisis de los ésteres XV en los productos resultantes le puede llevarse a cabo en presencia de una base
inorganica acuosa, tal como hidroxido de litio, hidroxido sddico o hidroxido potasico en un solvente, tal como
metanol, 1,4-dioxano o tetrahidrofurano o una mezcla de los mismos a temperatura ambiente o someterse a reflujo
durante varias horas.
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R es hidrégeno o halégeno; R'™es hidrégeno o halégeno; R es alquilo, fenilo, halofenilo o piridinilo.

Los compuestos de formula If pueden prepararse segun el Esquema 6. En este procedimiento, los compuestos de
férmula XVI pueden sintetizarse tal como se ilustra en el Esquema 1. La reduccién del grupo nitro en amina, la
formacién de amida en presencia de reactivo de acoplamiento, seguido de la hidrdlisis del éster, proporciona el
compuesto resultante If.

La reduccion de los compuestos nitro XVI en los derivados amina XVII correspondientes puede llevarse a cabo
utilizando método bien conocidos por el experto en la materia. La reaccién tipicamente se lleva a cabo bajo
condiciones acidas mediante la utilizacién de acido hidroclérico o cloruro aménico en una mezcla de etanol y agua
bajo reflujo durante varias horas.

La conversién de la amina XVII en las amidas XIX correspondientes con acido carboxilico XVIII o cloruro de carbonilo
XIX adecuados pueden llevarse a cabo facilmente utilizando métodos bien conocidos por el experto en la materia. La
reaccion tipicamente se lleva a cabo en presencia de un reactivo de acoplamiento, tal como diciclohexilcarbodiimida
(DCC), hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxi-tris-pirrolidinofosfonio (PyBop), hexafluorofosfato de o-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (HATU), hexafluorofosfato de o-(1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametiluronio (HBTU) o sal hidrocloruro de 1-etil-3-(3'-dimetilamino)carbodiimida (EDCI), en presencia o en
ausencia de hidroxibenzotriazol (HOBt) en presencia de una base, tal como trietilamina o N,N-diisopropiletilamina o
N,N-dimetilaminopiridina (DMAP). La reaccién puede llevarse a cabo en un solvente, tal como diclorometano o N,N-
dimetilformamida a temperatura ambiente durante varias horas (referencia: Montalbetti C.A.G.N. et al., Tetrahedron
61:10827, 2005).

La hidrdlisis de los ésteres XX en los productos resultantes If puede llevarse a cabo en presencia de una base
inorganica acuosa, tal como hidroxido de litio, hidroxido sodico o hidréxido potasico en un solvente, tal como
metanol, 1,4-dioxano o tetrahidrofurano o una mezcla de los mismos a temperatura ambiente o someterse a reflujo
durante varias horas.
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Esquema 7
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R es hidrégeno o halégeno; R'® es hidrégeno o haldégeno; R'® es alquilo, fenilo o halofenilo.

El compuesto de formula Ig puede sintetizarse tal como se ilustra en el Esquema 7. La formacion de sulfonamida
5 seguido de la hidrdlisis del éster proporciona el compuesto Ig resultante.

Los compuestos XXIl pueden conseguirse faciimente utilizando métodos bien conocidos por el experto en la materia.

La reaccion tipicamente se lleva a cabo en presencia de una base, tal como trietilamina, piridina, metéxido sddico,

terc-butdxido sodico, terc-butdxido sédico, hidruro sédico o dimetil-piridin-4-ilamina en un solvente inerte adecuado,

tal como diclorometano, acetonitrilo, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano o una mezcla de los mismos, a temperatura
10 ambiente durante varias horas.

La hidrdlisis de los ésteres XXIl en los productos resultantes Ig puede llevarse a cabo en presencia de una base
inorganica acuosa, tal como hidroxido de litio, hidréxido sédico o hidroxido potasico en un solvente, tal como
metanol, 1,4-dioxano o tetrahidrofurano o una mezcla de los mismos a temperatura ambiente o someterse a reflujo
durante varias horas.

15 Esquema 8
0 0
OO S OO A
—_—
N OH
DORA® VO
XXI111 XXIV
NHR°R20
XXV
% o}

Ih XXVI

R™ y R? se seleccionan independiqgtem%nte de entre hidrégeno, alquilo, aminoalquilo, fenilo, halofenilo, piridinilo y
pirazinilo, con la condiciéon de que R y R“" no sean hidrégenos simultaneamente.
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Los compuestos de férmula lh pueden prepararse segun el Esquema 8. En este procedimiento, los compuestos de
férmula XXIII pueden sintetizarse tal como se ilustra en el Esquema 1. La reduccién del grupo bencilo, la formacion
de amida en presencia de reactivo de acoplamiento, seguido de la hidrdlisis del éster, proporciona el compuesto
resultante Ih.

La eliminacién del grupo bencilo en los compuestos XXIIl puede llevarse a cabo utilizando métodos bien conocidos
por el experto en la materia. La reaccion tipicamente se lleva a cabo en presencia de catalizador paladio bajo
condiciones acidas mediante la utilizacién de acido acético, acido hidroclérico o cloruro amoénico en un solvente
adecuado, tal como metanol, etanol, tetrahidrofurano, agua o una mezcla de los mismos, a una temperatura de entre
la ambiente y la temperatura de reflujo del solvente utilizado durante varias horas.

La conversion de la amina XXIV en las amidas XXV correspondientes con aminas XXVI adecuadas puede llevarse a
cabo facilmente utilizando métodos bien conocidos por el experto en la materia. La reaccion tipicamente se lleva a
cabo en presencia de un reactivo de acoplamiento, tal como diciclohexilcarbodiimida (DCC), hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-il-oxi-tris-pirrolidinofosfonio  (PyBop), hexafluorofosfato de o-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametiluronio (HATU), hexafluorofosfato de o-(1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (HBTU) o sal
hidrocloruro de 1-etil-3-(3'-dimetilamino)carbodiimida (EDCI), en presencia o en ausencia de hidroxibenzotriazol
(HOBt) en presencia de una base, tal como trietilamina o N,N-diisopropiletilamina o N,N-dimetilaminopiridina
(DMAP). La reaccion puede llevarse a cabo en un solvente, tal como diclorometano o N,N-dimetilformamida a
temperatura ambiente durante varias horas (referencia: Montalbetti C.A.G.N. et al., Tetrahedron 61:10827, 2005).

La hidrolisis de los ésteres XXVI en los productos resultantes lh puede llevarse a cabo en presencia de una base
inorganica acuosa, tal como hidroxido de litio, hidréxido sédico o hidroxido potasico en un solvente, tal como
metanol, 1,4-dioxano o tetrahidrofurano o una mezcla de los mismos a temperatura ambiente o someterse a reflujo
durante varias horas.

Esquema 9
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R“" es alquilo o fenilo.

El compuesto de formula li puede sintetizarse tal como se ilustra en el Esquema 9, partiendo del compuesto XXIV.
La formacion de acetilsulfonamida seguido de la hidrdlisis del éster proporciona el compuesto resultante li.

Los compuestos XXVIII pueden sintetizarse mediante el tratamiento del acetil-imidazol generado a partir de acido
carboxilico XXIV y 1,1'-carbonildiimidazol con sal sddica generada a partir de sulfonamidas y sodio en N,N-
dimetilformamida a temperatura ambiente durante varias horas.

La hidrdlisis de los ésteres XXVIII en los productos resultantes li puede llevarse a cabo en presencia de una base
inorganica acuosa, tal como hidroxido de litio, hidroxido sddico o hidroxido potasico en un solvente, tal como
metanol, 1,4-dioxano o tetrahidrofurano o una mezcla de los mismos a temperatura ambiente o someterse a reflujo
durante varias horas.

Esquema 10
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R* es hidrégeno o halégeno; R?® es fenilo.

Los compuestos de féormula lj pueden prepararse segun el Esquema 10. En este procedimiento, los compuestos de
formula XXVI pueden sintetizarse tal como se ilustra en el Esquema 6. La reaccion de la amina XXIX con isocianuro
XXX seguido de la hidrdlisis del éster produce los compuestos |j.

La conversién de la amina XXIX en urea XXXI puede llevarse a cabo en presencia de trietilamina en tetrahidrofurano
a temperatura ambiente durante varias horas.

La hidrdlisis de los ésteres XXXI en los productos resultantes |j puede llevarse a cabo en presencia de una base
inorganica acuosa, tal como hidroxido de litio, hidroxido sddico o hidroxido potasico en un solvente, tal como
metanol, 1,4-dioxano o tetrahidrofurano o una mezcla de los mismos a temperatura ambiente o someterse a reflujo
durante varias horas.

Esquema 11

XXXI1

Los compuestos de férmula Ik pueden prepararse segun el Esquema 11. En este procedimiento, los compuestos de
férmula XXXII pueden sintetizarse tal como se ilustra en el Esquema 1. La hidrélisis del éster proporciona los
compuestos Ik.

La hidrdlisis de los ésteres XXXII en los productos resultantes Ik puede llevarse a cabo en presencia de una base
inorganica acuosa, tal como hidroxido de litio, hidroxido sddico o hidroxido potasico en un solvente, tal como
metanol, 1,4-dioxano o tetrahidrofurano o una mezcla de los mismos a temperatura ambiente o someterse a reflujo
durante varias horas.
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Esquema 12.
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XXX XXXV

1
R* es alquilo; R?® y R? son alquilos; o R?® y R, conjuntamente con el &tomo de nitrégeno al que se encuentran
unidos forman heterocicloalquilo.

5 Los compuestos de formula Il pueden prepararse segun el Esquema 12. En este procedimiento, los compuestos de
férmula XXXIII pueden sintetizarse tal como se ilustra en el Esquema 2. La formacion de urea seguido de la hidrdlisis
del éster proporciona los compuestos II.

Las ureas XXXV pueden sintetizarse facilmente mediante el tratamiento de la amina XXXIII con cloruro de carbonilo
XXXIV en presencia de piridina en diclorometano a temperatura ambiente durante varias horas.

10 La hidrdlisis de los ésteres XXXV en los productos resultantes Il puede llevarse a cabo en presencia de una base
inorganica acuosa, tal como hidroxido de litio, hidroxido sddico o hidroxido potasico en un solvente, tal como
metanol, 1,4-dioxano o tetrahidrofurano o una mezcla de los mismos a temperatura ambiente o someterse a reflujo
durante varias horas.

Esquema 13
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15 Im
Los compuestos de férmula Im pueden prepararse segun el Esquema 13. En este procedimiento, los compuestos de

férmula XXXVI pueden sintetizarse tal como se ilustra en el Esquema 2. La formacién de amida seguido de la
hidrolisis del éster proporciona los compuestos Im.
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La conversion de la amina XXXVI en las amidas XXXVIII correspondientes con amino-ésteres XXXVII adecuados
puede llevarse a cabo faciimente utilizando métodos bien conocidos por el experto en la materia. La reaccion
tipicamente se lleva a cabo en presencia de un reactivo de acoplamiento, tal como diciclohexilcarbodiimida (DCC),
hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxi-tris-pirrolidinofosfonio (PyBop), hexafluorofosfato de o-(7-azabenzotriazol-1-
il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (HATU), hexafluorofosfato de o-(1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (HBTU)
o sal hidrocloruro de 1-etil-3-(3'-dimetilamino)carbodiimida (EDCI), en presencia o en ausencia de hidroxibenzotriazol
(HOBE) en presencia de una base tal como trietilamina o N,N-diisopropiletilamina o N,N-dimetilaminopiridina (DMAP).
La reaccion puede llevarse a cabo en un solvente, tal como diclorometano o N,N-dimetilformamida a temperatura
ambiente durante varias horas (referencia: Montalbetti C.A.G.N. et al., Tetrahedron 61:10827, 2005).

La hidrdlisis de los ésteres XXXVIII en los productos resultantes Im puede llevarse a cabo en presencia de una base
inorganica acuosa, tal como hidroxido de litio, hidréxido sédico o hidroxido potasico en un solvente, tal como
metanol, 1,4-dioxano o tetrahidrofurano o una mezcla de los mismos a temperatura ambiente o someterse a reflujo
durante varias horas.

Esquema 14

o Me,NSO,Cl o
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XXXIX XLI

Los compuestos de férmula In pueden prepararse segun el Esquema 14. En este procedimiento, los compuestos de
férmula XXXIX pueden sintetizarse tal como se ilustra en el Esquema 6. La formacion de sulfamida seguido de la
hidrélisis del éster proporciona los compuestos In.

La sulfamida XLI puede sintetizarse facilmente mediante el tratamiento de la amina XXXIX con cloruro de
dimetilsulfamoilo XL en presencia de piridina en diclorometano a temperatura ambiente durante varias horas.

La hidrélisis de los ésteres XLI en los productos resultantes In puede llevarse a cabo en presencia de una base
inorganica acuosa, tal como hidroxido de litio, hidroxido sddico o hidroxido potasico en un solvente, tal como
metanol, 1,4-dioxano o tetrahidrofurano o una mezcla de los mismos a temperatura ambiente o someterse a reflujo
durante varias horas.
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Esquema 15
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Los compuestos de féormula lo e Ip pueden prepararse segun el Esquema 15. En este procedimiento, los compuestos
de formula XLII pueden sintetizarse tal como se ilustra en el Esquema 1. La hidrélisis del éster seguida del
acoplamiento de Ullmann proporciona los compuestos lo e Ip.

La hidrélisis de los ésteres XLII en los productos resultantes XLIII puede llevarse a cabo en presencia de una base
inorganica acuosa, tal como hidroxido de litio, hidroxido sddico o hidroxido potasico en un solvente, tal como
metanol, 1,4-dioxano o tetrahidrofurano o una mezcla de los mismos a temperatura ambiente o someterse a reflujo
durante varias horas.

La reaccion de acoplamiento de Ullmann puede llevarse a cabo en presencia de una fuente de cobre, tal como
yoduro de cobre (1) (Cul) o trifluorometanosulfonato de cobre (ll) y un ligando tal como 2,2'-bipiridina, prolina, N,N'-
dimetilglicina o etilenglicol, en presencia de una base adecuada tal como ftrietilamina, carbonato sddico, carbonato
potasico, carbonato de cesio, metdxido sdédico, terc-butéxido sédico y terc-butdxido potasico. La reacciéon puede
llevarse a cabo en un solvente adecuado, tal como 1,4-dioxano, N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido o N-
metilpirrolidinona a una temperatura de entre 100°C y 130°C durante 10 a 16 horas (referencia: Ley, S. V. et al.,
Angew. Chem. Int. Ed. 42:5400, 2003).

Esquema 16

0 CNONa o

R. R.
o) O H XLV o) O $24
N\R24 NH,

XXX XLVI

R* es alquilo.
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Los compuestos de férmula Iq pueden prepararse segun el Esquema 16. En este procedimiento, los compuestos de
férmula XXXIII pueden sintetizarse tal como se ilustra en el Esquema 2. La formacion de urea seguido de la hidrdlisis
del éster proporciona los compuestos Iq.

Las ureas XLVI pueden sintetizarse facilmente mediante el tratamiento de amina XXXIII con cianato sédico XLV en
presencia de acido acético en agua a una temperatura de entre 30°C y 50°C durante varias horas.

La hidrdlisis de los ésteres XLVI en los productos resultantes Iq puede llevarse a cabo en presencia de una base
inorganica acuosa, tal como hidroxido de litio, hidréxido sédico o hidroxido potasico en un solvente, tal como
metanol, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano o una mezcla de los mismos a temperatura ambiente o someterse a reflujo
durante varias horas.

Esquema 17

0]

BI’%J\ -
@) o)
R27 NH2 o R27 H7<lL
@)
N XLVIII g S §

N
R% —_— R H
XLVII Route A XLIX
O
H.N
2 )%J\OH
0
R Br LI R’ H
N —_— N OH
st H H =
Route B R*

R? y R?® se seleccionan independientemente de entre halégeno, ciano, trifluorometilo, alquilsulfonilo y
alcoxicarbonilo.

Los compuestos de féormula Ir pueden prepararse segun el Esquema 16. La alquilacion del compuesto XLVII seguido
de la hidrdlisis del éster proporciona el compuesto resultante Ir (ruta A). Ir también puede sintetizarse mediante el
acoplamiento directo de L y aminoacidos LI. Los compuestos de formula XLVII pueden sintetizarse tal como se
ilustra en el Esquema 6. Los compuestos de férmula L pueden sintetizarse tal como se ilustra en el Esquema 1.

La alquilacién de la formula XLVII puede conseguirse faciimente utilizando métodos bien conocidos por el experto en
la materia. La reaccion tipicamente se lleva a cabo en presencia de una base tal como trietilamina, piridina, metoxido
sodico, terc-butdxido sodico, terc-butdxido sédico, hidruro sédico o dimetil-piridin-4-ilamina en un solvente inerte
adecuado tal como diclorometano, acetonitrilo, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano o una mezcla de los mismos, a
temperatura ambiente durante varias horas.

La reaccion de acoplamiento de Ullmann puede llevarse a cabo en presencia de una fuente de cobre, tal como
yoduro de cobre (1) (Cul) o trifluorometanosulfonato de cobre (I) y un ligando tal como 2,2'-bipiridina, prolina, N,N'-
dimetilglicina o etilenglicol, en presencia de una base adecuada tal como ftrietilamina, carbonato sddico, carbonato
potasico, carbonato de cesio, metdxido sédico, terc-butdxido sddico y terc-butdxido potasico. La reaccidon puede
llevarse a cabo en un solvente adecuado, tal como 1,4-dioxano, N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido o N-
metilpirrolidinona a una temperatura de entre 100°C y 130°C durante 10 a 16 horas (referencia: Ley, S. V. et al.,
Angew. Chem. Int. Ed. 42:5400, 2003).

La hidrdlisis de los ésteres XLIX en los productos resultantes Ir puede llevarse a cabo en presencia de una base
inorganica acuosa tal como hidroxido de litio, hidroxido sodico o hidroxido potasico en un solvente tal como metanol,
1,4-dioxano o tetrahidrofurano o una mezcla de los mismos a temperatura ambiente o someterse a reflujo durante
varias horas.
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Esquema 18

NHR1eR20
R H (0] XXV R27 H (6] "
N B — N R
N OH N N
R?®H 22D stH 2D |'?19

R?” y R® se selecmor;an |n9ependlentemente de entre haldgeno, ciano, trifluorometilo, alquilsulfonilo
y alcoxicarbonilo; R y R® se seleccionan mdependler}gemente de entre hidrégeno, alquilo, aminoalquilo, fenilo,
halofenilo, piridinilo y pirazinilo, con la condicién de que R' y R* no sean hidrégenos simultaneamente.

Los compuestos de férmula Is pueden prepararse mediante formacion de amida segun el Esquema 18. En este
procedimiento, los compuestos de férmula Ir pueden sintetizarse tal como se ilustra en el Esquema 17.

La conversion del acido carboxilico Ir en las amidas Is correspondientes con aminas XXV adecuadas puede llevarse
a cabo facilmente utilizando métodos bien conocidos por el experto en la materia. La reaccion tipicamente se lleva a
cabo en presencia de un reactivo de acoplamiento, tal como diciclohexilcarbodiimida (DCC), hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-il-oxi-tris-pirrolidinofosfonio  (PyBop), hexafluorofosfato de o-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametiluronio (HATU), hexafluorofosfato de o-(1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (HBTU) o sal
hidrocloruro de 1-etil-3-(3'-dimetilamino)carbodiimida (EDCI), en presencia o en ausencia de hidroxibenzotriazol
(HOBt) en presencia de una base, tal como trietilamina o N,N-diisopropiletilamina o N,N-dimetilaminopiridina
(DMAP). La reaccion puede llevarse a cabo en un solvente, tal como diclorometano o N,N-dimetilformamida a
temperatura ambiente durante varias horas (referencia: Montalbetti C.A.G.N. et al., Tetrahedron 61:10827, 2005).

Esquema 19

0
0 HO 0
H
LI ) L
N N N~
Sy TR

LIt

R21SO,NH,
XXVII

\\//

R™ y R? se seleccionan |ndepend|entemente de entre hidrégeno, alquilo, amlnoalquno fenilo, halofenilo, piridinilo y
pirazinilo, con la condicion de que R' y R? no sean hidrégenos simultdneamente; R*" es alquilo o fenilo.

El compuesto de formula It puede sintetizarse tal como se ilustra en el Esquema 19. Los compuestos de formula LI
pueden sintetizarse segun el Esquema 18. La hidrdlisis del éster en los compuestos LIl seguido de la formacion de
acetilsulfonamida proporciona el compuesto resultante It.

La hidrdlisis de los ésteres LIl en los productos resultantes LIl puede llevarse a cabo en presencia de una base
inorganica acuosa tal como hidréxido de litio, hidréxido sddico o hidréxido potasico en un solvente tal como metanol,
1,4-dioxano o tetrahidrofurano o una mezcla de los mismos a temperatura ambiente o someterse a reflujo durante
varias horas.

La conversién de los acidos carboxilicos LIl en acetilsulfonamidas It puede llevarse a cabo mediante tratamiento de
las acetilimidazolas generadas a partir de los acidos carboxilicos LIl y 1,1'-carbonildiimidazol con sales sddicas
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generadas a partir de sulfonamidas e hidruro sddico en N,N-dimetilformamida a temperatura ambiente durante varias
horas.

Esquema 20

ZnBr
i 7 3

LIV LVI

00
VAR i

pkacseSNe
XXVII N
N -
s e
R? R

LVII
lu

R*" es alquilo o fenilo; R® es hidrégeno o haldégeno.

El compuesto de formula lu puede sintetizarse tal como se ilustra en el Esquema 20. Los compuestos de férmula LIV
pueden sintetizarse segun el Esquema 1. El acoplamiento de Negishi, la hidrdlisis del éster, seguido de la formacion
de acetilsulfonamida proporcionan el compuesto resultante lu.

La reaccion de acoplamiento de Negishi puede llevarse a cabo en presencia de un catalizador de paladio, tal como
[1,1'-bis(difenilfosfino)ferrocén]dicloropaladio (II) (PdCly(dppf)) o tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) en un solvente
inerte tal como N,N-dimetilformamida o dioxano, a una temperatura de entre 70°C y 100°C durante 15 a 30 minutos
bajo irradiacion de microondas.

La hidrdlisis de los ésteres LVI en los productos resultantes LVII puede llevarse a cabo en presencia de una base
inorganica acuosa tal como hidroxido de litio, hidroxido sodico o hidroxido potasico en un solvente tal como metanol,
1,4-dioxano o tetrahidrofurano o una mezcla de los mismos a temperatura ambiente o someterse a reflujo durante
varias horas.

La conversion de los acidos carboxilicos LVII en acetilsulfonamidas Iu puede llevarse a cabo mediante tratamiento de
las acetilimidazolas generadas a partir de los acidos carboxilicos LVII y 1,1'-carbonildiimidazol con sales sddicas
generadas a partir de sulfonamidas e hidruro sddico en N,N-dimetilformamida a temperatura ambiente durante varias
horas.
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Esquema 21
R-O HO
(0]
N~ R 0 N~ R
R H R H
LVII LIX
NHR30R3!
R LX
R N/
(0] N R
R29 H
v

Rgoes p3i1ridinilo, fenilo o fenilo sustituido; R® es hidrégeno o haldégeno; R% y R%! son independientemente alquilos; o
R™y R"', conjuntamente con el atomo de nitrdgeno al que se encuentran unidos, forman heterociclilo.

El compuesto de formula Iv puede sintetizarse tal como se ilustra en el Esquema 21. Los compuestos de formula
LVIIl pueden sintetizarse segun el Esquema 1. La hidrdlisis de ésteres, seguido de la formacién de amida
proporcionan el compuesto resultante Iv.

La hidrélisis de los ésteres LVIII en los productos resultantes LIX puede llevarse a cabo en presencia de una base
inorganica acuosa tal como hidréxido de litio, hidréxido sddico o hidréxido potasico en un solvente tal como metanol,
1,4-dioxano o tetrahidrofurano o una mezcla de los mismos a temperatura ambiente o someterse a reflujo durante
varias horas.

La conversion del acido carboxilico LIX en las amidas Iv correspondientes con aminas LX adecuadas puede llevarse
a cabo facilmente utilizando métodos bien conocidos por el experto en la materia. La reaccion tipicamente se lleva a
cabo en presencia de un reactivo de acoplamiento, tal como diciclohexilcarbodiimida (DCC), hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-il-oxi-tris-pirrolidinofosfonio  (PyBop), hexafluorofosfato de o-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametiluronio (HATU), hexafluorofosfato de o-(1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (HBTU) o sal
hidrocloruro de 1-etil-3-(3'-dimetilamino)carbodiimida (EDCI), en presencia o en ausencia de hidroxibenzotriazol
(HOBt) en presencia de una base, tal como trietilamina o N,N-diisopropiletilamina o N,N-dimetilaminopiridina
(DMAP). La reaccion puede llevarse a cabo en un solvente, tal como diclorometano o N,N-dimetilformamida a
temperatura ambiente durante varias horas (referencia: Montalbetti C.A.G.N. et al., Tetrahedron 61:10827, 2005).

Esquema 22
0 0
R«
0 H R\O N=N
N._R* NN
N —_— N
Y DGt
LXI LXII
(o]
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R*2 es alquilo o fenilalquilo.

El compuesto de formula Iw puede sintetizarse tal como se ilustra en el Esquema 22. Los compuestos de férmula LXI
pueden sintetizarse segun el Esquema 6. La formacion de tetrazol, seguido de la hidrdlisis de los ésteres
proporcionan el compuesto resultante Iw.

La conversiéon de las amidas inversas LXI| en tetrazolas LXIl puede llevarse a cabo mediante el tratamiento de las
amidas inversas con azida sédica y tetraclorosilano en acetonitrilo a temperatura ambiente durante varias horas.

La hidrdlisis de los ésteres LXIl en los productos resultantes Iw puede llevarse a cabo en presencia de una base
inorganica acuosa, tal como hidroxido de litio, hidréxido sédico o hidroxido potasico en un solvente, tal como
metanol, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano o una mezcla de los mismos a temperatura ambiente o someterse a reflujo
durante varias horas.

Esquema 23
NH,SO,R?! R?!
HO XXVII 5-N
O
© N" R °6 6
R® H 5 N R
R¥H
LXIII X

R% es piridinilo, fenilo o fenilo sustituido; R* es alquilo o fenilo; R* es hidrégeno o halégeno.

El compuesto de férmula Ix puede sintetizarse mediante formacion de acetilsulfonamida, tal como se ilustra en el
Esquema 23. Los compuestos de formula LXIII pueden sintetizarse segun los Esquemas 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 12y 22.

La conversion de los acidos carboxilicos LXIIl en acetilsulfonamidas Ix puede llevarse a cabo mediante tratamiento
de las acetilimidazolas generadas a partir de los acidos carboxilicos LXIII y 1,1'-carbonildiimidazol con sales sddicas
generadas a partir de sulfonamidas e hidruro sédico en N,N-dimetilformamida a temperatura ambiente durante varias
horas.

La invencién también se refiere a un procedimiento para la preparacion de un compuesto de féormula (), que
comprende una de las etapas siguientes:

a) lareaccion de un compuesto de formula (A)

OH
RS
N
R (A)
en presencia de trietilsilano y un acido,
b) la reaccion de un compuesto de formula (B)
R-0O
312
N< 11
0 oN R
R™H
10
R (B)

en la presencia de una base,

c) lareaccion de un compuesto de formula (C)
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Iz

en la presencia de una base,

d) lareaccion de un compuesto de formula (D)

R-0O

R
(0]
10
R (D)
en la presencia de una base,
e) lareaccion de un compuesto de formula (E)
O
a0 =
R N N
Ho |
N (E)
en la presencia de una base,
f) lareaccién de un compuesto de férmula (F)
R-0O H R17
N
(0) N o)
R15 H
16
RO @
en la presencia de una base,
g) lareaccion de un compuesto de formula (G)
18
R-0O g
(¢} Nfﬁ:o
0]
RS H
16
R (G)

en la presencia de una base,

h) la reaccién de un compuesto de formula (H)
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(0]
R.
o) O o)
,R19
y )
H Rzo
(H)

i) lareaccion de un compuesto de formula (I1A)

o
R.
o O o Q0
N N/S\R21
H H
(

j)  lareaccion de un compuesto de formula (J)

O
R.
an
~N~23
2h0RN

k) la reaccion de un compuesto de formula (K)

(6]
R\O 324 |$34
N N<_35
At

1) lareaccién de un compuesto de formula (L)

R*Z Br
N
R28 H
(L)

en presencia de una fuente de cobre, un ligando y una base,

en la presencia de una base,

IA)

en la presencia de una base,

en la presencia de una base,

(K)

en la presencia de una base,

m) la reaccion de un compuesto de férmula (M1) o (M2)

R27 H o
N
0]
28N KL |
R™H

(M1) o
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R27 H o
N
N %LO
st H |

n) la reaccion de un compuesto de férmula (N1) o (N2)

) L, e P
N N OH N 7<lkOH
R H R% H
(

N1) o (N2)

(M2)

en la presencia de una base,

en presencia de NHR'*R?, un reactivo de acoplamiento y una base,

0) la reaccion de un compuesto de férmula (O1) o (02)

O
HO O
O § R?
N l}l/
H R19

(01) o

0
HO O 0
H 20
_R
N Ly
H R19
(02)

con R21SOZNH2 en presencia de 1,1'-carbonildiimidazol y una base,

p) la reaccion de un compuesto de férmula (P)

T 9
N
VT

29

R (P)
con R21SOZNH2 en presencia de 1,1'-carbonildiimidazol y una base,

q) la reaccion de un compuesto de formula (Q)
HO

0]

29
R @)

con NHR¥*R*' en presencia de un reactivo de acoplamiento y una base,

r) la reaccion de un compuesto de formula (R)
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en la presencia de una base,

s) la reaccién de un compuesto de formula (S)

HO

N R
33 H

R (8)
con NH2802R21 en presencia de 1,1'-carbonildiimidazol y una base,

t) la reaccion de un compuesto de formula (T)

en la presencia de una base,

u) la reaccion de un compuesto de férmula (U1) o (U2)

en la presencia de una base,

v) la reaccién de un compuesto de formula (V)

en la presencia de una base, 0

w) la reaccion de un compuesto de férmula (W)
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0]

HO

B
O
H

(W)
con H,NC(CH3),CH,OH en presencia de una fuente de cobre, un ligando y una base,

en la que R® y R’ se seleccionan independientemente de entre hidrégeno, haldgeno, trifluorometilo,
alquilsulfonilo, ciano y alcoxicarbonilo; R® es piridinilo, fenilo o fenilo sustituido; Rg, R™, R”, R™, R o y R* se
selecciona indefendientemente de entre hidrégeno y halégeno; R es hidrégeno, halégeno, ciano, metilo o
alcoxi; R y R' se seleccionan independientemente de entre alquilo o R y R' conjuntamente con el atomo
de nitrégeno al que se encuentran unidos forman una amina o amida ciclica; R" es halégeno, alquilo, alcoxi,
ciano, alquilsulfonilo, alquilamino o aminocarbonilo; R" es alquilo, fenilo, fenilo sustituido con halégeno o
piridinilo; R'™ es alquilo, fenilo o fenilo sustituido con halégeno; R™ y R? se seleccionan independientemente
de entre alquilo, aminoalquilo, fenilo, halofenilo, piridinilo y pirazinilo; R? es alquilo o fenilo; R?® es fenilo; R?
es alquilo; RT} y R?® se seleccionan independientemente de entre halégeno, ciano, ftrifluorometilo
alquilsulfonilo y alcoxicarbonilo; R y R*' se seleccionan independientemente de entre alquilo o R R31
conjuntamente con el atomo de nitrégeno al que se encuentran unidos forman una amina ciclica; R 2 es
alquilo o fenilalquilo; R* y R* se seleccionan independientemente de entre hidrégeno y alquilo; R* y R%®
conjuntamente con el atomo de nitrégeno al que se encuentran unidos forman una amina ciclica; y R es
metilo o etilo.

En la etapa (a), el acido puede ser, por ejemplo, acido trifluoroacético.

En las etapas (b) a (k), (m), (r) y (t) a (v), la base puede seleccionarse independientemente, por ejemplo, de entre
hidréxido de litio, hidréxido sédico o hidréxido potasico.

En la etapa (1), la fuente de cobre puede ser, por ejemplo, yoduro de cobre (l) (Cul) o trifluorometanosulfonato de
cobre (I). El ligando puede ser, por ejemplo, 2,2"-bipiridina, prolina, N,N'-dimetilglicina o etilenglicol. La reaccién
puede llevarse a cabo en un solvente tal como 1,4-dioxano, N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido o N-
metilpirrolidinona a una temperatura de entre 100°C y 130°C durante 10 a 16 horas. La base puede ser, por ejemplo,
trietilamina, carbonato sédico, carbonato potasico, etc.

En la etapa (n), el reactivo de acoplamiento puede ser, por ejemplo, diciclohexil-carbodiimida (DCC),
hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxi-tris-pirrolidinofosfonio (PyBop), hexafluorofosfato de o-(7-azabenzotriazol-1-
il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (HATU), hexafluorofosfato de o-(1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (HBTU)
o sal hidrocloruro de 1-etil-3-(3'-dimetilamino)carbodiimida (EDCI). La reaccién puede llevarse a cabo en un solvente
tal como diclorometano o N,N-dimetilformamida a temperatura ambiente durante varias horas. La base puede ser,
por ejemplo, trietilamina o N,N-diisopropil-etilamina o N,N-dimetilaminopiridina (DMAP).

En la etapa (0), (p), (s), la base puede ser, por ejemplo, hidruro sédico.

En la etapa (q), el reactivo de acoplamiento puede ser, por ejemplo, diciclohexil-carbodiimida (DCC),
hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxi-tris-pirrolidinofosfonio (PyBop), hexafluorofosfato de o-(7-azabenzotriazol-1-
il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (HATU), hexafluorofosfato de o-(1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (HBTU)
o sal hidrocloruro de 1-etil-3-(3'-dimetilamino)carbodiimida (EDCI). La reaccién puede llevarse a cabo en un solvente
tal como diclorometano o N,N-dimetilformamida a temperatura ambiente durante varias horas. La base puede ser,
por ejemplo, trietilamina o N,N-diisopropil-etilamina o N,N-dimetilaminopiridina (DMAP).

En la etapa (w), la fuente de cobre puede ser, por ejemplo, yoduro de cobre (I) (Cul) o trifluorometanosulfonato de
cobre (I). El ligando puede ser, por ejemplo, 2,2"-bipiridina, prolina, N,N'-dimetilglicina o etilenglicol. La reaccién
puede llevarse a cabo en un solvente tal como 1,4-dioxano, N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido o N-
metilpirrolidinona a una temperatura de entre 100°C y 130°C durante 10 a 16 horas. La base puede ser, por ejemplo,
trietilamina, carbonato sédico, carbonato potasico, etc.

La invencion también se refiere a un compuesto de féormula (I) para la utilizacién como sustancia terapéuticamente
activa.

La invencion también se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula (1) y un
portador terapéuticamente inerte.
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La utilizacion de un compuesto de féormula (I) para la preparacion de medicamentos utiles en el tratamiento o
profilaxis de enfermedades que se encuentran relacionadas con la regulacion de la AMPK es un objeto de la
invencion.

La invencion se refiere en particular a la utilizacion de un compuesto de formula (l) para la preparacion de un
medicamento destinado al tratamiento o profilaxis de la obesidad, la dislipemia, la hiperglucemia, la diabetes de tipo
1 6 2, en particular la diabetes de tipo 2.

Dichos medicamentos, por ejemplo en forma de preparaciones farmacéuticas, pueden administrarse oralmente, por
ejemplo en forma de tabletas, tabletas recubiertas, grageas, capsulas de gelatina dura y blanda, soluciones,
emulsiones o suspensiones. Sin embargo, la administracion también puede llevarse a cabo por via rectal, por
ejemplo en la forma de supositorios, o parenteralmente, por ejemplo en la forma de soluciones para inyeccion con
una cantidad efectiva de un compuesto tal como se ha definido anteriormente.

La composicion farmacéutica anteriormente mencionada puede obtenerse mediante procesamiento de los
compuestos segun la presente invencion con portadores inorganicos u organicos farmacéuticamente inertes. Puede
utilizarse la lactosa, el almidon de maiz o derivados de los mismos, talco, acido estearico o sales del mismo, y
similares, a titulo de ejemplo de dichos portadores para tabletas, tabletas recubiertas, grageas y capsulas de gelatina
dura. Son portadores adecuados para las capsulas de gelatina blanda, por ejemplo, los aceites vegetales, ceras,
grasas, polioles semisélidos y liquidos, y similares. Dependiendo de la naturaleza de la sustancia activa, sin
embargo, ningun portador resulta habitualmente necesario en el caso de las capsulas de gelatina blanda. Son
portadores adecuados para la produccién de soluciones y jarabes, por ejemplo, agua, polioles, glicerol, aceite
vegetal y similares. Son portadores adecuados para los supositorios, por ejemplo, los aceites naturales o
endurecidos, ceras, grasas, polioles semiliquidos o liquidos, y similares.

La composicién farmacéutica puede contener, ademas, conservantes, solubilizantes, estabilizantes, agentes
humectantes, emulsionantes, edulcorantes, colorantes, saborizantes, sales para modificar la presién osmotica,
tampones, agentes enmascaradores o antioxidantes. También pueden contener todavia otras sustancias
terapéuticamente valiosas.

La dosis depende de diversos factores, tales como el modo de administracion, la especie, la edad y/o el estado
individual de salud. Las dosis que deben administrarse diariamente son de entre aproximadamente 5 y 400 mg/kg,
preferentemente de entre aproximadamente 10 y 100 mg/kg, y pueden administrarse individualmente o distribuirse
en varias administraciones.

Ademas, la invencion también se refiere a un compuesto de féormula (l) para la preparacion de medicamentos que
resultan utiles en el tratamiento de canceres que se relacionan con la regulacion de la AMPK y que proporcionan un
método para el tratamiento de canceres que se relacionan con la regulacion de la AMPK.

La invencion se ilustra mediante los ejemplos siguientes, que no presentan caracter limitativo. A menos que se

indique explicitamente lo contrario, todas las reacciones, condiciones de reacciones, abreviaturas y simbolos
presentan los significados perfectamente conocidos por el experto ordinario en la materia de la quimica organica.

Ejemplos

MATERIALES E INSTRUMENTACION

Los intermediarios y compuestos finales se purificaron mediante cromatografia flash utilizando uno de los
instrumentos siguentes: i) Sistema Biotage SP1 y mddulo de cartucho Quad 12/25, ii) instrumento de cromatografia
combi-flash ISCO. gel de silice, marca comercial y tamafio de poro: i) KP-SIL 60 A, tamafio de particula: 40-60 pM; ii)
n° de registro CAS: gel de silice: 63231-67-4, tamafo de particula: gel de silice de 47 a 60 micréometros; iii) ZCX de
Qingdao Haiyang Chemical Co., Ltd, poro: 200-300 o 300-400.

Los intermediarios y los compuestos finales se purificaron mediante HPLC preparativa en una columna de fase
inversa utilizando una columna X Bridge™ Perp C18 (5 pm, OBTDTM 30 x 100 mm) o una columna SunFire™ Perp
C18 (5 um, OBDTM 30 x 100 mm).

Los espectros de LC/MS se obtuvieron utilizando una LC MicroMass Platform (Waters™ Alliance 2795-ZQ2000). Las
condiciones estandares de la LC/MS fueron las siguientes (tiempo de analisis: 6 minutos):

Condiciones acidas: A: acido férmico al 0,1% en H,O; B: acido férmico al 0,1% en acetonitrilo;

Condiciones basicas: A: NH3-H,O al 0,01% en H,0; B: acetonitrilo;
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Condiciones neutras: A: H,O; B: acetonitrilo;

Espectro de masas (MS): generalmente solo se informa de los iones que indican la masa parental, y a menos que se
indique lo contrario el ion de masa indicado es el ion de masa positivo (M+H)".

Las reacciones asistidas por microondas se llevaron a cabo en un Biotage Initiator Sixty.
Se obtuvieron los espectros de RMN utilizando un Bruke Avance 400MHz.

Todas las reacciones que incluian reactivos sensibles al aire se llevaron a cabo bajo una atmoésfera de argén. Los
reactivos se utilizaron sin modificacién procedentes de suministradores comerciales sin purificacién adicional a
menos que se indique lo contrario.

Ejemplo 1

Acido 2-[3-(3-bencil-ureido)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico

Se calentd bajo reflujo durante 3 horas una mezcla de etil-éster de acido 4-amino-benzoico (16,5 gramos, 100
mmoles), 3-nitro-benzaldehido (16,6 g, 110 mmoles) y acido p-toluenosulfénico (380 mg, 2 mmoles) en tolueno (300
ml). A continuacion, la mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente. Se eliminé el solvente al vacio y
se lavo el residuo con éter, proporcionando etil-éster de acido 4-[(3-nitro-bencilidén)-amino]-benzoico (28,4 g, 95%)
en forma de un sélido amarillo palido: LC/MS m/e calculado para CygH14N2O,4 (M+H)": 299,30, observado: 299,0.

A una mezcla de etil-éster de acido 4-[(3-nitro-bencilidén)-amino]-benzoico (28,4 g, 95 mmoles) e hidrato de triflato
de iterbio (lll) (5,9 g, 9,5 mmoles) en tetrahidrofurano seco (200 ml) a 25°C se afiadi6 isobutiraldehido (9,6 ml, 105
mmoles) y agua (1,7 ml, 95 mmoles) gota a gota. La mezcla de reaccién se agité a 25°C durante 16 horas. A
continuacion, la mezcla de reaccion se concentré al vacio y se extrajo el residuo con acetato de etilo (2x200 ml), se
lavé con solucion hipersalina, se secé sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio, proporcionando etil-éster
de acido 4-hidroxi-3,3-dimetil-2-(3-nitrofenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (30 g, 85%) en forma de un
aceite amarillo palido: LC/MS m/e calculado para CyoH»,N,05 (M+H)™: 371,41, observado: 353,0.

A una mezcla de etil-éster de acido 4-hidroxi-3,3-dimetil-2-(3-nitrofenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (30 g,
81 mmoles) y trietilsilano (60 ml) a 25°C se afiadié acido trifluoroacético (30 ml) gota a gota. La mezcla resultante se
agitoé a 25°C durante 3 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se concentré al vacio y el residuo se extrajo con
acetato de etilo (2x200 ml), se lavd con solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico (2x100 ml), se secd sobre
sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio. El residuo se trituré con metanol. El precipitado resultante se recogid,
se seco al vacio, proporcionando etil-éster de acido 3,3-dimetil-2-(3-nitrofenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
(12 g, 41%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para C,oHN,04 (M+H)': 355,41, observado: 355,1.

A una mezcla de etil-éster de acido 3,3-dimetil-2-(3-nitrofenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (10 g, 28
mmoles) en etanol al 95% (150 ml) y acido hidroclérico al 10% (20 ml) se afiadio hierro (4,74 g, 85 mmoles). La
mezcla de reaccion se agitdé a 95°C durante 4 horas. A continuacion, se separé mediante filtracion el sélido insoluble
y se concentrd el filtrado al vacio. Se extrajo el residuo con acetato de etilo (2x200 ml), se lavé con hidroxido sédico
al 30% en agua (2x100 ml), se seco sobre sulfato sddico anhidro y se concentré al vacio, proporcionando etil-éster
de acido 2-(3-amino-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (8,7 g, 95%) en forma de un sdlido
amarillo palido: LC/MS m/e calculado para CyH24N,0, (M+H)': 325,43, observado: 325,2.

Una mezcla de etil-éster de acido 2-(3-amino-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (8,7 g, 26,8
mmoles) en metanol (80 ml) y tetrahidrofurano (100 ml), hidréxido sodico al 30% en agua (50 ml) se agité a 60°C
durante 16 horas. La mezcla se neutralizdé con una soluciéon acuosa 3 N de acido hidroclérico y se extrajo con acetato
de etilo (2x100 ml), se lavd con agua, se secod sobre sulfato sédico anhidro y después se concentré al vacio,
proporcionando acido 2-(3-aminofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (7 g, 88%) en forma de un
so6lido marrén que se utilizé para la etapa siguiente sin purificacion adicional: LC/MS m/e calculado para C4gHyoN>O,
(M+H)*: 297,37, observado: 297,2.

A una solucién de acido 2-(3-aminofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (500 mg, 1,69 mmoles)
en tetrahidrofurano (5 ml) y trietilamina (0,47 ml, 3,38 mmoles) se afiadié isocianatometil-benceno (0,25 ml, 2,03
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mmoles) gota a gota. La mezcla de reaccion se agitd a 25°C durante 3 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion
se concentré al vacio y el residuo se extrajo con acetato de etilo (2x50 ml), se lavd con solucién hipersalina, se secé
sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio. La purificacion con un sistema flash automatico Waters
(columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487,
sistema de solventes: acetonitrilo y acido férmico al 0,1% en agua), proporcionando acido 2-[3-(3-bencil-ureido)-
fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (215 mg, 29%) en forma de un solido blanco: LC/MS m/e
calculado para CygHy7N3O3 (M+H)': 430,52, observado: 430,1.

Ejemplo 2

[3-(6-Cloro-8-ciclopropanosulfonilaminocarbonil-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-amida de
acido pirazin-2-carboxilico

Una mezcla de metil-éster de acido 2-amino-5-cloro-benzoico (5,55 g, 30 mmoles) y 3-nitro-benzaldehido (4,99 g, 33
mmoles) en etanol (100 ml) se calenté bajo reflujo durante 2 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se enfrio
hasta la temperatura ambiente. Se eliminé el solvente al vacio y se lavo el residuo con éter, proporcionando metil-
éster de acido 5-cloro-2-[(3-nitro-bencilidén)-amino]-benzoico (7,2 g, 75%) en forma de un solido blanco: LC/MS m/e
calculado para Cy5H41CIN,O, (M+H)": 319,72, observado: 319,0.

A una mezcla de metil-éster de acido 5-cloro-2-[(3-nitro-bencilidén)-amino]-benzoico (7,2 g, 23 mmoles) e hidrato de
triflato de iterbio (Ill) (1,43 g, 2,3 mmoles) en tetrahidrofurano seco (50 ml) a 25°C se afiadio isobutiraldehido (2,27
ml, 25 mmoles) y agua (0,42 ml, 23 mmoles) gota a gota. La mezcla de reaccion se agité a 25°C durante 5 horas. A
continuacion, la mezcla de reaccion se concentré al vacio y se extrajo el residuo con acetato de etilo (2x200 ml), se
lavé con solucién hipersalina, se secé sobre sulfato sédico anhidro y se concentrd al vacio, proporcionando metil-
éster de acido 6-cloro-4-hidroxi-3,3-dimetil-2-(3-nitrofenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico (7,8 g, 86%) en
forma de un aceite amarillo palido: LC/MS m/e calculado para C4gH19CIN,O5 (M+H)": 391,83, observado: 373,0.

A una mezcla de metil-éster de acido 6-cloro-4-hidroxi-3,3-dimetil-2-(3-nitrofenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-
carboxilico (7,8 g, 20 mmoles) y trietilsilano (30 ml) a 25°C se afiadié acido trifluoroacético (15 ml) gota a gota. La
mezcla resultante se agité a 25°C durante 1 horas. A continuacién, la mezcla de reaccién se concentré al vacio y el
residuo se extrajo con acetato de etilo (2x200 ml), se lavé con soluciéon acuosa saturada de bicarbonato sédico
(2x100 ml), se secd sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio. La purificacion mediante cromatografia
flash en gel de silice (gel de silice de QingDao, malla de 200-300, columna de vidrio de Shanghai SD company)
(acetato de etilo al 10%/hexanos) proporciond metil-éster de acido 6-cloro-3,3-dimetil-2-(3-nitrofenil)-1,2,3,4-
tetrahidro-quinolin-8-carboxilico (1 g, 13%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para C;9H19CIN,O4
(M+H)*: 375,83, observado: 375,1.

A una mezcla de metil-éster de acido 6-cloro-3,3-dimetil-2-(3-nitrofenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico (1 g,
2,7 mmoles) en etanol al 95% (100 ml) y acido hidroclérico al 10% (5 ml) se afiadié hierro (0,23 g, 4 mmoles). La
mezcla de reaccion se agitdé a 95°C durante 4 horas. A continuacion, se separé mediante filtracion el sélido insoluble
y se concentro el filtrado al vacio y se extrajo el residuo con acetato de etilo (2x200 ml), se lavé con hidréxido sédico
al 30% en agua (2x100 ml), se secd sobre sulfato soédico anhidro y se concentré al vacio, proporcionando metil-éster
de acido 2-(3-amino-fenil)-6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico (0,8 g, 86%) en forma de un
sélido blanco: LC/MS m/e calculado para CgH,1CIN,O, (M+H)": 345,84, observado: 345,1.

Una mezcla de metil-éster de acido 2-(3-amino-fenil)-6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico (0,8
g, 2,3 mmoles) en metanol (50 ml) y tetrahidrofurano (100 ml), hidroxido sédico al 30% en agua (20 ml) se agité a
60°C durante 12 horas. La mezcla se neutralizdé con una solucion acuosa 3 N de acido hidroclérico y se extrajo con
acetato de etilo (2x100 ml), se lavé con agua, se secd sobre sulfato sédico anhidro y después se concentré al vacio,
proporcionando acido 2-(3-aminofenil)-6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico (0,75 g, 65%) en
forma de un solido marrén que se utilizé para la etapa siguiente sin purificacion adicional: LC/MS m/e calculado para
C1gH19CIN,O, (M+H)*: 331,82, observado: 331,1.

Una solucién de acido pirazin-2-carboxilico (0,412 g, 3,3 mmoles) y 1,1'-carbonildiimidazol (0,7 g, 4,3 mmoles) en
N,N-dimetilformamida (10 ml) se agité a 70°C durante 1 hora. Se afiadié una solucién de acido 2-(3-aminofenil)-6-
cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico (0,75 g, 2,3 mmoles) en N,N-dimetilformamida (5 ml) y se
dejo la mezcla bajo agitacion a 25°C durante 1 hora. La purificacion mediante el sistema flash automatico Waters
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(columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487,
sistema de solventes: acetonitrilo y acido formico al 0,1% en agua), proporcioné acido 6-cloro-3,3-dimetil-2-{3-
(pirazin-2-carbonil)-amino]-fenil}-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico (228 mg, 15%) en forma de un sdlido
amarillo palido: LC/MS m/e calculado para Cy3H,CIN,O5 (M+H)*: 437,90, observado: 437,1.

A una suspension de amida de acido ciclopropanosulfénico (182 mg, 1,5 mmoles) en N,N-dimetilformamida (2 ml) se
afadio hidruro sdédico (57 mg, 1,43 mmoles). La mezcla resultante se agité a 25°C durante 1 hora. Una solucién de
acido 6-cloro-3,3-dimetil-2-{3-[(pirazin-2-carbonil)-amino]-fenil}-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico (65 mg, 0,15
mmoles) y 1,1'-carbonildiimidazol (49 mg, 0,3 mmoles) en N,N-dimetilformamida (1,5 ml) se agit6 a 70°C durante 1
hora, se afiadio la suspensidn anteriormente indicada de amida de acido ciclopropanosulfénico e hidruro sédico en
N,N-dimetilformamida y la mezcla se dejé bajo agitacion a 25°C durante 1 hora. La purificacion con el sistema flash
automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ
mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo e hidréxido aménico al 0,1% en agua) proporciond [3-(6-cloro-8-
ciclopropanosulfonilaminocarbonil-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-amida  de  acido  pirazin-2-
carboxilico (40 mg, 49%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para CygHasCIN5O4S (M+H)": 541,05,
observado: 540,0.

Ejemplo 3

Acido 3,3-dimetil-2-{3-[(piridin-3-carbonil)-amino]-fenil}-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico

(0]
N
0 ¢« )
N X
(0]

Una soluciéon de acido nicotinico (42 mg, 0,34 mmoles) y 1,1'-carbonildiiidazol (72 mg, 0,44 mmoles) en N,N-
dimetilformamida (1,5 ml) se agité a 70°C. Tras agitar a 70°C durante 1 hora, se afiadié una solucion de acido 2-(3-
aminofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (100 mg, 0,34 mmoles) en N,N-dimetilformamida (2
ml) y la mezcla se dejoé bajo agitacion a 25°C durante 1 hora. La purificacion mediante un sistema flash automatico
Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV
2487, sistema de solventes: acetonitrilo y acido férmico al 0,1% en agua) proporcioné acido 3,3-dimetil-2-{3-[(piridin-
3-carbonil)-amino]-fenil}-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (21 mg, 15%) en forma de un soélido blanco: LC/MS
m/e calculado para CysHo3N305 (M+H)™: 402,47, observado: 402,1.

Ejemplo 4

Acido 3,3-dimetil-2-{3-[(piridin-2-carbonil)-amino]-fenil}-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico

(0]
=z
e 1 L]
N N
H 0

Una solucion de acido piridin-2-carboxilico (1,26 g, 10 mmoles) y 1,1'-carbonildiimidazol (2,14 g, 13 mmoles) en N,N-
dimetilformamida (8 ml) se agité a 70°C durante 1 hora. A continuacion, se afadié una solucion de acido 2-(3-
aminofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (2,4 g, 8 mmoles) en N,N-dimetilformamida (5 ml) y se
dejo la mezcla bajo agitacion a 25°C durante 1 hora. La purificacion mediante el sistema flash automatico Waters
(columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487,
sistema de solventes: acetonitrilo y acido formico al 0,1% en agua) proporcioné acido 3,3-dimetil-2-{3-[(piridin-2-
carbonil)-amino]-fenil}-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (1,85 g, 57%) en forma de un soélido amarillo palido:
LC/MS m/e calculado para Cy4H23N305 (M+H)*: 402,47, observado: 402,5.

Ejemplo 5

Acido 3,3-dimetil-2-{3-[(pirazin-2-carbonil)-amino]-fenil}-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
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Una solucién de acido pirazin-2-carboxilico (1,26 g, 10 mmoles) y 1,1'-carbonildiimidazol (2,14 g, 13 mmoles) en N,N-
dimetilformamida (8 ml) se agité a 70°C durante 1 hora. A continuacién, se afiadié una solucion de acido 2-(3-
aminofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (3 g, 10 mmoles) en N,N-dimetilformamida (5 ml) y se
dejo la mezcla bajo agitacion a 25°C durante 1 hora. La purificacion mediante el sistema flash automatico Waters
(columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487,
sistema de solventes: acetonitrilo y acido formico al 0,1% en agua) proporcion6 acido 3,3-dimetil-2-{3-[(pirazin-2-
carbonil)-amino]-fenil}-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (1,82 g, 45%) en forma de un soélido amarillo palido:
LC/MS m/e calculado para Cy3H2,N,O3 (M+H)": 403,46, observado: 403,5.

Ejemplo 6

Acido 2-[3-(3-fluoro-benzoilamino)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico

(@]
N F
H 0

Una solucién de acido 3-fluoro-benzoico (119 mg, 0,85 mmoles) y 1,1'-carbonildiimidazol (179 mg, 1,1 mmoles) en
N,N-dimetilformamida (1,5 ml) se agité a 70°C durante 1 hora. A continuacion, se afiadié una solucién de acido 2-(3-
aminofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (200 mg, 0,68 mmoles) en N,N-dimetilformamida (1,5
ml) y se dejo la mezcla bajo agitacion a 50°C durante 3 horas. La purificacion mediante el sistema flash automatico
Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV
2487, sistema de solventes: acetonitrilo y acido férmico al 0,1% en agua) proporciond acido 2-[3-(3-fluoro-
benzoilamino)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (40 mg, 14%) en forma de un solido blanco:
LC/MS m/e calculado para C,sHo3FN,O5 (M+H)': 419,47, observado: 419,1.

Ejemplo 7
Acido 2-(3-carbonil-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico

o)

HO 0
NOH
H

Una mezcla de etil-éster de acido 4-amino-benzoico (16,5 g, 100 mmoles), metil-éster de acido 3-formil-benzoico (18
g, 110 mmoles) y acido p-toluenosulfénico (380 mg, 2 mmoles) en tolueno (300 ml). La mezcla de reaccion se
calenté bajo reflujo durante 4 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente.
Se elimind el solvente al vacio y el residuo se lavd con éter, proporcionando benzoato de (E)-metil-3-((4-
(etoxicarbonil)fenilimino)metilo (26,9 g, 86%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para CigH7NO,
(M+H)+: 312,34, observado: 312,0.

A una mezcla de benzoato de (E)-metil-3-((4-(etoxicarbonil)fenilimino)metilo (12,44 g, 40 mmoles) e hidrato de triflato
de iterbio (Ill) (2,48 g, 4 mmoles) en tetrahidrofurano seco (60 ml) a 25°C se afiadi6 isobutiraldehido (3,66 ml, 40
mmoles) y agua (0,72 ml, 40 mmoles) gota a gota. La mezcla de reaccion se agité a 25°C durante 3 horas. A
continuacion, la mezcla de reaccién se concentrd al vacio y se extrajo el residuo con acetato de etilo (2x200 ml), se
lavo con solucion hipersalina, se secé sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio, proporcionando etil-éster
de acido 4-hidroxi-2-(3-metoxicarbonil-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (13 g, 84%) en forma
de un aceite amarillo palido que se utilizé para la etapa siguiente sin purificacion adicional: LC/MS m/e calculado
para C,,HpsNOs (M+H)': 384,35, observado: 366,1.
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A una mezcla de etil-éster de acido 4-hidroxi-2-(3-metoxicarbonil-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (13 g, 34 mmoles) vy trietilsilano (20 ml) a 25°C se afiadi6 acido trifluoroacético (10 ml) gota a gota. La
mezcla resultante se agité a 25°C durante 2 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se concentro al vacio y el
residuo se extrajo con acetato de etilo (2x200 ml), se lavé con soluciéon acuosa saturada de bicarbonato sdédico
(2x100 ml), se secod sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio. El residuo se tritur6 con metanol. El
precipitado resultante se recogio, se secé al vacio, proporcionando etil-éster de acido 2-(3-metoxicarbonil-fenil)-3,3-
dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (3,16 g, 25%) en forma de un sdlido blanco: LC/MS m/e calculado
para CyH,sNO4 (M+H)': 368,45, observado: 368,1.

Una mezcla de etil-éster de acido 2-(3-metoxicarbonil-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (2 g,
5,45 mmoles) en metanol (20 ml) y tetrahidrofurano (50 ml), hidroxido sédico al 30% en agua (20 ml) se agité a 50°C
durante 24 horas. La mezcla se neutralizé con una soluciéon acuosa 3 N de acido hidroclérico y se extrajo con acetato
de etilo (2x100 ml), se lavé con agua, se secd sobre sulfato sédico anhidro y después se concentré al vacio. La
purificacion con un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras
2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo y acido formico al 0,1% en
agua), proporcionando acido 2-(3-carbonil-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (500 mg, 28%) en
forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para CgHgNO, (M+H)*: 326,27, observado: 326,0.

Ejemplo 8

N-[3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida

o}
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Se calentd bajo reflujo durante 12 horas una mezcla de etil-éster de acido 4-amino-benzoico (33 g, 200 mmoles), 3-
bromo-benzaldehido (25,7 ml, 220 mmoles) y acido p-toluenosulfénico (760 mg, 4 mmoles) en tolueno (600 ml). A
continuacion, la mezcla de reaccion se enfrid hasta la temperatura ambiente. Se eliminé el solvente al vacio y se lavd
el residuo con éter, proporcionando etil-éster de acido 4-[(3-bromo-bencilidén)-amino]-benzoico (34 g, 51%) en forma
de un sélido amarillo palido: LC/MS m/e calculado para C4gH14BrNO, (M+H)": 333,20, observado: 332,0.

A una mezcla de etil-éster de acido 4-[(3-bromo-bencilidén)-amino]-benzoico (29 g, 87 mmoles) e hidrato de triflato
de iterbio (Ill) (5,4 g, 8,7 mmoles) en tetrahidrofurano seco (200 ml) a 25°C se afiadié isobutiraldehido (8,8 ml, 96
mmoles) y agua (1,6 ml, 87 mmoles) gota a gota. La mezcla de reaccidon se agité a 25°C durante 16 horas. A
continuacion, la mezcla de reaccion se concentré al vacio y se extrajo el residuo con acetato de etilo (2x200 ml), se
lavé con solucion hipersalina, se secé sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio, proporcionando etil-éster
de acido 2-(3-bromofenil)-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (30 g, 85%) en forma de un
aceite amarillo palido que se utilizé para la etapa siguiente sin purificacion adicional: LC/MS m/e calculado para
CooH22BrNO; (M+H)™: 405,31, observado: 388,0.

A una mezcla de etil-éster de acido 2-(3-bromofenil)-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (30
g, 74 mmoles) y ftrietilsilano (50 ml) a 25°C se afhadié acido trifluoroacético (15 ml) gota a gota. La mezcla resultante
se agité a 25°C durante 4 horas. A continuacion, la mezcla de reaccién se concentré al vacio y el residuo se extrajo
con acetato de etilo (2x200 ml), se lavd con soluciéon acuosa saturada de bicarbonato sédico (2x100 ml), se secé
sobre sulfato sodico anhidro y se concentré al vacio. El residuo se trituré con metanol. El precipitado resultante se
recogio, se seco al vacio, proporcionando etil-éster de acido 2-(3-bromo-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-
6-carboxilico (15 g, 78%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para CyHzBrNO, (M+H)': 389,31,
observado: 390,0.

Una mezcla de etil-éster de acido 2-(3-bromo-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (5,7 g, 14,7
mmoles), morfolina (12,8 ml, 147 mmoles), yoduro de cobre (I) (1,68 g, 8,8 mmoles), hidrocloruro de N,N-
dimetilglicina (1,58 g, 11,8 mmoles) y carbonato potasico (6,1 g, 44,1 mmoles) en dimetilsulféxido (30 ml) se agit6é a
120°C durante 16 horas. A continuacion, la mezcla de reaccién se dejé enfriar hasta la temperatura ambiente. La
mezcla de reaccién se extrajo con acetato de etilo (2x150 ml), se lavé con agua (2x50 ml) y solucién acuosa
saturada de cloruro amoénico (2x50 ml), se secd sobre sulfato sédico anhidro y después se concentré al vacio,
proporcionando etil-éster de acido 3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (5,6 g,
96%) en forma de un solido blanco que se utilizé para la etapa siguiente sin purificacion adicional: LC/MS m/e
calculado para C,4HzoN,O3 (M+H)": 395,52, observado: 395,2.
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Una mezcla de etil-éster de acido 3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (5,6 g,
14,2 mmoles) en metanol (50 ml) y tetrahidrofurano (100 ml), hidréxido sodico al 30% en agua (30 ml) se agité a
60°C durante 6 horas. La mezcla se neutralizé con una solucién acuosa 3 N de acido hidroclorico y se extrajo con
acetato de etilo (2x100 ml), se lavé con agua, se seco sobre sulfato sédico anhidro y después se concentré al vacio,
proporcionando acido 3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (3,6 g, 69%) en
forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para C,,Hp6N,05 (M+H)': 367,46, observado: 367,1.

A una suspensién de metanosulfonamida (4,75 g, 50 mmoles) en N,N-dimetilformamida (15 ml) se afiadié hidruro
sodico (1,98 g, 49,5 mmoles). La mezcla resultante se agité a 25°C durante 1 hora. Una soluciéon de acido 3,3-
dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (3,66 g, 10 mmoles) y 1,1'-carbonildiimidazol
(3,24 g, 20 mmoles) en N,N-dimetilformamida (7 ml) se agité a 70°C durante 1 hora. A continuacion, se afiadio la
suspension anteriormente indicada de metanosulfonamida e hidruro sédico en N,N-dimetilformamida y la mezcla se
dejo bajo agitacion a 25°C durante 1 hora. La purificacion con el sistema flash automatico Waters (columna: Xterra
30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de
solventes: acetonitrilo e hidroxido aménico al 0,1% en agua) proporciond N-[3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-
1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida (0,99 g, 22%) en forma de un solido blanco: LC/MS m/e
calculado para Cy3HagN304S (M+H)': 444,57, observado: 444,1.

Ejemplo 9
3-(6-Metanosulfonilaminocarbonil-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-N-fenil-benzamida
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A una suspension de metanosulfonamida (237 mg, 2,5 mmoles) en N,N-dimetilformamida (1,5 ml) se afiadié hidruro
sédico (100 mg, 2,48 mmoles). La mezcla resultante se agité a 25°C durante 1 hora. Una soluciéon de acido 3,3-
dimetil-2-(3-fenilcarbamoil-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (200 mg, 0,5 mmoles) y 1,1-
carbonildiimidazol (162 mg, 1 mmol) en N,N-dimetilformamida (1 ml) se agité a 70°C durante 1 hora. A continuacién,
se afiadié la suspension anteriormente indicada de metanosulfonamida e hidruro sédico en N,N-dimetilformamida y
la mezcla se dejé bajo agitacion a 25°C durante 1 hora. La purificacion con el sistema flash automatico Waters
(columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487,
sistema de solventes: acetonitrilo e hidroxido amoénico al 0,1% en agua) proporcion6 3-(6-
metanosulfonilaminocarbonil-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-ill-N-fenil-benzamida (100 mg, 18%) en forma
de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para CpsHz7N30,S (M+H)': 478,59, observado: 478,2.

Ejemplo 10

[3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de acido propano-2-sulfénico
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A una suspension de amida de acido propano-2-sulfénico (168 mg, 1,37 mmoles) en N,N-dimetilformamida (1,5 ml)
se afadio hidruro sédico (52 mg, 1,3 mmoles). La mezcla resultante se agité a 25°C durante 1 hora. Una solucion de
acido 3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (100 mg, 0,27 mmoles) y 1,1-
carbonildiimidazol (89 mg, 0,55 mmoles) en N,N-dimetilformamida (1 ml) se agit6 a 70°C durante 1 hora. A
continuacion, se afiadié la suspension anteriormente indicada de acido propano-2-sulfénico e hidruro sédico en N,N-
dimetilformamida y la mezcla se dejé bajo agitacion a 25°C durante 1 hora. La purificacion con el sistema flash
automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ
mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo e hidréxido amdnico al 0,1% en agua) proporciond [3,3-dimetil-2-
(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de acido propano-2-sulfénico (23 mg, 18%) en
forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para CosHasN3zO4S (M+H)': 472,62, observado: 472,1.
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Ejemplo 11

[3-(6-metanosulfonilaminocarbonil-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-amida de acido pirazin-2-
carboxilico

Una mezcla de etil-éster de acido 3,3-dimetil-2-(3-nitrofenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (2 g, 5,65
mmoles) en metanol (15 ml) y tetrahidrofurano (30 ml), hidréxido sédico al 30% en agua (5 ml) se agité a 60°C
durante 12 horas. La mezcla se neutralizd con una solucion acuosa 3 N de &cido hidroclérico y se extrajo con acetato
de etilo (2x100 ml), se lavdé con agua, se secod sobre sulfato sddico anhidro y después se concentrd al vacio,
proporcionando acido 3,3-dimetil-2-(3-nitrofenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (1,79 g, 97%) en forma de
un solido marrén que se utilizé para la etapa siguiente sin purificacion adicional: LC/MS m/e calculado para
C1gH1gNL04 (M+H)": 327,37, observado: 327,1.

A una suspension de metanosulfonamida (2,6 g, 27,2 mmoles) en N,N-dimetilformamida (5 ml) se afiadié hidruro
sadico (1,1 g, 27,5 mmoles). La mezcla resultante se agité a 25°C durante 1 hora. Una solucion de acido 3,3-dimetil-
2-(3-nitrofenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (1,79 g, 5,5 mmoles) y 1,1'-carbonildiimidazol (1,78 g, 11
mmoles) en N,N-dimetilformamida (5 ml) se agitd6 a 70°C durante 1 hora. A continuacién, se afiadié la suspension
anteriormente indicada de metanosulfonamida e hidruro sédico en N,N-dimetilformamida y la mezcla se dejé bajo
agitacion a 25°C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo (2x100 ml), se lavd con agua,
se seco sobre sulfato sédico anhidro y después se concentré al vacio, proporcionando N-[3,3-dimetil-2-(3-nitrofenil)-
1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida (2 g, 90%) en forma de un sélido marrén que se utilizé
para la etapa siguiente sin purificacién adicional: LC/MS m/e calculado para CigH2:N3OsS (M+H)": 404,46,
observado: 404,1.

A una mezcla de N-[3,3-dimetil-2-(3-nitrofenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida (2 g, 5
mmoles) en etanol al 95% (100 ml) y acido hidroclérico al 10% (20 ml) se afiadié hierro (0,84 g, 15 mmoles). La
mezcla de reaccion se agitd a 95°C durante 1 hora. A continuacion, se separé mediante filtracion el solido insoluble y
se concentro el filtrado al vacio y se extrajo el residuo con acetato de etilo (2x200 ml), se lavé con hidréoxido sédico al
30% en agua (2x100 ml), se secéd sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio, proporcionando N-[2-(3-
amino-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida (1,5 g, 80%) en forma de un aceite
marron que se utilizd para la etapa siguiente sin purificacion adicional: LC/MS m/e calculado para Ci9H23N303S
(M+H)+: 374,48, observado: 374,1.

Una solucion de acido pirazin-2-carboxilico (42 mg, 0,34 mmoles) y 1,1'-carbonildiimidazol (72 mg, 0,44 mmoles) en
N,N-dimetilformamida (1,5 ml) se agité a 70°C durante 1 hora. A continuacion, se afiadié una solucién de N-[2-(3-
aminofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida (130 mg, 0,34 mmoles) en N,N-
dimetilformamida (1 ml) y se dejo6 la mezcla bajo agitacion a 25°C durante 1 hora. La purificacién mediante el sistema
flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector:
ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo y acido férmico al 0,1% en agua) proporcion6 [3-(6-
metanosulfonilaminocarbonil-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-amida de acido pirazin-2-carboxilico (12
mg, 7%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para C,4HzsN504S (M+H)™: 480,56, observado: 480,2.

Ejemplo 12
Acido 2-(3-benzoilamino-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
O
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Una mezcla de etil-éster de acido 2-(3-amino-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (745 mg, 2,3
mmoles), acido benzoico (337 mg, 2,76 mmoles) y hexafluorofosfato de o-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametiluronio (1,31 g, 3,45 mmoles) en diclorometano (10 ml) y trietilamina (0,8 ml, 5,75 mmoles) se agité a 25°C
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durante 12 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se extrajo con diclorometano (2x100 ml), se lavé con agua,
se seco sobre sulfato sodico anhidro y se concentré al vacio, proporcionando etil-éster de acido 2-(3-benzoilamino-
fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (984 mg, 100%) en forma de un aceite marrén que se utilizd
para la etapa siguiente sin purificacién adicional: LC/MS m/e calculado para C,7HpsN,O3 (M+H)': 429,54, observado:
429,1.

Una mezcla de etil-éster de acido 2-(3-benzoilamino-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (984
mg, 2,3 mmoles) en metanol (15 ml) y tetrahidrofurano (20 ml), hidroxido sodico al 30% en agua (10 ml) se agit6 a
50°C durante 12 horas. La mezcla se neutralizd con una solucidon acuosa 3 N de acido hidroclérico y se extrajo con
acetato de etilo (2x100 ml), se lavé con agua, se seco sobre sulfato soédico anhidro y después se concentré al vacio.
La purificacion con un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de
muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo y acido férmico al
0,1% en agua), proporcionando acido 2-(3-benzoilamino-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
(494 mg, 44%) en forma de un sdlido blanco: LC/MS m/e calculado para CosHz4N,05 (M+H)": 401,48, observado:
401,2.

Ejemplo 13
Acido 2-{3-[3-(3-fluoro-fenil)-ureido]-fenil}-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
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A una solucién de acido 2-(3-aminofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (220 mg, 0,74 mmoles)
en tetrahidrofurano (5 ml) y trietilamina (0,2 ml, 1,48 mmoles) se afiadié isocianato de 3-fluorofenilo (0,1 ml, 0,89
mmoles) gota a gota. La mezcla de reaccién se agité a 25°C durante 1 hora. A continuacion, la mezcla de reaccion
se concentro al vacio y el residuo se extrajo con acetato de etilo (2x30 ml), se lavé con solucién hipersalina, se seco
sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio. La purificacion con un sistema flash automatico Waters
(columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487,
sistema de solventes: acetonitrilo y acido férmico al 0,1% en agua) proporcioné acido 2-{3-[3-(3-fluoro-fenil)-ureido]-
fenil}-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (67 mg, 20%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e
calculado para CasH2sFN3O5 (M+H)™: 434,49, observado: 434,1.

Ejemplo 14

Acido 3,3-dimetil-2-(3-fenilcarbamoil-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
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Una mezcla de etil-éster de acido 2-(3-metoxicarbonil-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (1,16
g, 1 mmol) en tetrahidrofurano (40 ml), hidréxido de litio 2 M en agua (20 ml) se agit6é durante 48 horas a 25°C. La
mezcla se neutralizé con una soluciéon acuosa 3 N de acido hidroclérico, se diluyé con acetato de etilo (100 ml), se
lavd con agua, se seco sobre sulfato sddico anhidro y después se concentrd al vacio, proporcionando etil-éster de
acido 2-(3-carbonil-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (1,1 g, 98%) en forma de un sdlido
blanco: LC/MS m/e calculado para CpHxsNO, (M+H)™: 354,42, observado: 354,0.

Una mezcla de etil-éster de acido 2-(3-carbonil-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (720 mg, 2
mmoles), fenilamina (224 mg, 2,4 mmoles) y hexafluorofosfato de o0-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametiluronio (1,14 g, 3 mmoles) en diclorometano (5 ml) y trietilamina (0,7 ml, 5 mmoles) se agit6 a 25°C durante
12 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se extrajo con diclorometano (2x100 ml), se lavé con agua, se seco
sobre sulfato soédico anhidro y se concentré al vacio, proporcionando etil-éster de acido 3,3-dimetil-2-(3-
fenilcarbamoil-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (0,8 g, 93%) en forma de un aceite marrén que se utilizé
para la etapa siguiente sin purificacién adicional: LC/MS m/e calculado para Cy;H,gN,O3 (M+H)™: 429,54, observado:
429,1.
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Una mezcla de etil-éster de acido 3,3-dimetil-2-(3-fenilcarbamoil-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (0,8 g,
1,87 mmoles) en metanol (15 ml) y tetrahidrofurano (20 ml), hidréxido sédico al 30% en agua (10 ml) se agité a 45°C
durante 48 horas. La mezcla se neutralizé con una solucidon acuosa 3 N de acido hidroclérico y se extrajo con acetato
de etilo (2x100 ml), se lavdé con agua, se seco sobre sulfato sédico anhidro y después se concentré al vacio. La
purificacion con un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras
2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo y acido formico al 0,1% en
agua), proporcionando acido 3,3-dimetil-2-(3-fenilcarbamoil-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (350 mg,
46%) en forma de un soélido blanco: LC/MS m/e calculado para CysH24N,O5 (M+H)*: 401,48, observado: 401,1.

Ejemplo 15

Acido 2-[3-(1-carboxi-1-metil-etilamino)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico

0 P
N 7<U\OH
H

Una mezcla de etil-éster de acido 2-(3-amino-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (0,52 g, 1,6
mmoles), metil-éster de acido 2-bromo-2-metil-propiénico (0,58 g, 3,2 mmoles) y carbonato de potasio (1,1 g, 8
mmoles) en N,N-dimetilformamida (6 ml) se agité a 25°C durante 72 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se
extrajo con acetato de etilo (2x100 ml), se lavé con agua, se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentro al
vacio, proporcionando etil-éster de acido 2-[3-(1-metoxicarbonil-1-metil-etilamino)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-6-carboxilico (678 mg, 100%) en forma de un aceite marréon que se utilizé para la etapa siguiente sin
purificacién adicional: LC/MS m/e calculado para CysH3,N,04 (M+H)': 425,54, observado: 425,2.

Una mezcla de etil-éster de acido 2-[3-(1-metoxicarbonil-1-metil-etilamino)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-6-carboxilico (678 mg, 1,6 mmoles) en metanol (10 ml) y tetrahidrofurano (50 ml), hidréxido sédico al 30%
en agua (10 ml) se agitdé a 60°C durante 12 horas. La mezcla se neutralizé con una solucién acuosa 3 N de acido
hidroclérico y se extrajo con acetato de etilo (2x100 ml), se lavé con agua, se seco sobre sulfato sédico anhidro y
después se concentrd al vacio. La purificacion con un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x
100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes:
acetonitrilo y acido férmico al 0,1% en agua) proporcioné acido 2-[3-(1-carboxi-1-metil-etilamino)-fenil]-3,3-dimetil-
1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (30 mg, 4%) en forma de un sdlido blanco: LC/MS m/e calculado para
CuoHa6N,0,4 (M+H)': 383,46, observado: 383,1.

Ejemplo 16
Acido 3,3-dimetil-2-[3-(3-metil-2-oxo-imidazolidin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
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Una mezcla de etil-éster de acido 2-(3-bromo-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (7 g, 18
mmoles) en metanol (25 ml) y tetrahidrofurano (100 ml), hidréxido sédico al 30% en agua (20 ml) se agit6 a 60°C
durante 56 horas. La mezcla se neutralizdé con una solucion acuosa 3 N de acido hidroclérico y se extrajo con acetato
de etilo (2x100 ml), se lavd con agua, se secd sobre sulfato sédico anhidro y después se concentré al vacio,
proporcionando acido 2-(3-bromofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (6,4 g, 88%) en forma de
un soélido marréon que se utilizé para la etapa siguiente sin purificacion adicional: LC/MS m/e calculado para
C1gH1sBrNO, (M+H)™: 361,25, observado: 360,2.

Una mezcla de acido 2-(3-bromo-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (360 mg, 1 mmol), 1-metil-
imidazolidin-2-ona (300 mg, 3 mmoles), yoduro de cobre (I) (115 mg, 0,6 mmoles), hidrocloruro de N,N-dimetilglicina
(112 g, 0,8 mmoles) y carbonato potasico (415 mg, 3 mmoles) en dimetilsulféxido (5 ml) se agité a 120°C durante 12
horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se dejé enfriar hasta la temperatura ambiente. La mezcla de reaccion
se extrajo con acetato de etilo (2x150 ml), se lavé con agua (2x50 ml) y solucién acuosa saturada de cloruro amonico
(2x50 ml), se secod sobre sulfato sédico anhidro y después se concentrd al vacio. La purificacién con un sistema flash
automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ
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mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo y acido férmico al 0,1% en agua) proporcioné acido 3,3-dimetil-2-
[3-(3-metil-2-oxo-imidazolidin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (4 mg, 1%) en forma de un solido
blanco: LC/MS m/e calculado para Cy,H,sN305 (M+H)*: 380,46, observado: 380,1.

Ejemplo 17
Acido 3,3-dimetil-2-[3-(2-oxo-imidazolidin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
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Una mezcla de acido 2-(3-bromo-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (360 mg, 1 mmol),
imidazolidin-2-ona (430 mg, 5 mmoles), yoduro de cobre () (115 mg, 0,6 mmoles), hidrocloruro de N,N-dimetilglicina
(112 g, 0,8 mmoles) y carbonato potasico (415 mg, 3 mmoles) en dimetilsulféxido (5 ml) se agité a 120°C durante 12
horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente. La mezcla de reaccion
se extrajo con acetato de etilo (2x150 ml), se lavé con agua (2x50 ml) y solucién acuosa saturada de cloruro aménico
(2x50 ml), se seco sobre sulfato sédico anhidro y después se concentrd al vacio. La purificacion con un sistema flash
automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ
mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo y acido férmico al 0,1% en agua) proporcioné acido 3,3-dimetil-2-
[3-(2-oxo-imidazolidin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (22 mg, 6%) en forma de un sdlido blanco:
LC/MS m/e calculado para C,1H,3N305 (M+H)": 366,44, observado: 366,1.

Ejemplo 18
Acido 2-[3-(2,5-dioxo-piperazin-1-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico

o} O

HO O KlkNH

Y

H o
Una mezcla de acido 2-(3-bromo-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (360 mg, 1 mmol),
piperazin-2,5-ona (570 mg, 5 mmoles), yoduro de cobre (I) (115 mg, 0,6 mmoles), hidrocloruro de N,N-dimetilglicina
(112 g, 0,8 mmoles) y carbonato potasico (415 mg, 3 mmoles) en dimetilsulféxido (5 ml) se agité a 120°C durante 12
horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente. La mezcla de reaccion
se extrajo con acetato de etilo (2x150 ml), se lavé con agua (2x50 ml) y solucién acuosa saturada de cloruro aménico
(2x50 ml), se seco sobre sulfato sédico anhidro y después se concentro al vacio. La purificacion con un sistema flash
automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ
mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo y acido formico al 0,1% en agua) proporcioné acido 2-[3-(2,5-
dioxo-piperazin-1-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (46 mg, 11%) en forma de un sdlido
gris: LC/MS m/e calculado para CyH,3N304 (M+H)™: 394,45, observado: 394,1.

Ejemplo 19
Acido 2-[3-(2,4-dioxo-imidazolidin-1-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico

9 0

HO O ,/QNH
N
RO

Una mezcla de acido 2-(3-bromo-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (360 mg, 1 mmol),
imidazolidin-2,4-diona (500 mg, 5 mmoles), yoduro de cobre (I) (115 mg, 0,6 mmoles), hidrocloruro de N,N-
dimetilglicina (112 g, 0,8 mmoles) y carbonato potasico (415 mg, 3 mmoles) en dimetilsulfoxido (5 ml) se agité a
120°C durante 12 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente. La
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mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo (2x150 ml), se lavé con agua (2x50 ml) y solucién acuosa
saturada de cloruro amonico (2x50 ml), se seco sobre sulfato sddico anhidro y después se concentré al vacio. La
purificacion con un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras
2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo y acido formico al 0,1% en
agua) proporcioné acido 2-[3-(2,4-dioxo-imidazolidin-1-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
(145 mg, 38%) en forma de un solido amarillo palido: LC/MS m/e calculado para C,H»iN3O, (M+H)": 380,42,
observado: 380,0.

Ejemplo 20

Acido 2-[3-(4-fluoro-benzoilamino)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico

Una solucién de acido 4-fluoro-benzoico (119 mg, 0,85 mmoles) y 1,1'-carbonildiimidazol (179 mg, 1,1 mmoles) en
N,N-dimetilformamida (1,5 ml) se agité a 70°C durante 1 hora. A continuacion, se afiadié una solucion de acido 2-(3-
aminofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (200 mg, 0,68 mmoles) en N,N-dimetilformamida (1,5
ml) y se dejo la mezcla bajo agitacion a 50°C durante 3 horas. La purificacion mediante el sistema flash automatico
Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV
2487, sistema de solventes: acetonitrilo y acido formico al 0,1% en agua) proporcioné acido 2-[3-(4-fluoro-
benzoilamino)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (44 mg, 15%) en forma de un sodlido blanco:
LC/MS m/e calculado para CpsH3FN,O3 (M+H)": 419,47, observado: 419,1.

Ejemplo 21

Acido 3,3-dimetil-2-{3-[(morfolin-4-carbonil)-amino]-fenil}-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico

A una solucion de etil-éster de acido 2-(3-aminofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (324 mg, 1
mmol) en diclorometano (5 ml) y piridina (0,5 ml, 6 mmoles) se afadié una solucion de cloruro de morfolin-4-
carbonilo (0,12 ml, 1 mmol) en diclorometano (2 ml) gota a gota a 0°C. La mezcla de reaccion se agité a 25°C
durante 5 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se extrajo con diclorometano (2x50 ml), se lavd con agua, se
seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio, proporcionando etil-éster de acido 3,3-dimetil-2-{3-
[(morfolin-4-carbonil)-amino]-fenil}-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (437 mg, 100%) en forma de un aceite
marrén que se utilizé para la etapa siguiente sin purificacion adicional. LC/MS m/e calculado para Cys5H31N30,
(M+H)": 438,54, observado: 438,2.

Una mezcla de etil-éster de acido 3,3-dimetil-2-{3-[(morfolin-4-carbonil)-amino]-fenil}-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (437 mg, 1 mmoles) en metanol (10 ml) y tetrahidrofurano (20 ml), hidréxido soédico al 30% en agua (10
ml) se agitdé a 55°C durante 32 horas. La mezcla se neutralizé con una solucién acuosa 3 N de acido hidroclérico y se
extrajo con acetato de etilo (2x100 ml), se lavé con agua, se seco sobre sulfato sédico anhidro y después se
concentré al vacio. La purificacién con un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm,
administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo y
acido férmico al 0,1% en agua) proporcion6é acido 3,3-dimetil-2-{3-[(morfolin-4-carbonil)-amino]-fenil}-1,2,3,4-
tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (90 mg, 22%) en forma de un soélido blanco: LC/MS m/e calculado para Co3H27N304
(M+H)*: 410,49, observado: 410,2.

Ejemplo 22

Acido 3,3-dimetil-2-{3-[(piperidin-1-carbonil)-amino]-fenil}-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
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A una solucion de etil-éster de acido 2-(3-aminofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (648 mg, 2
mmol) en diclorometano (5 ml) y piridina (1 ml, 12 mmoles) se afiadié una solucién de cloruro de piperidin-1-
carbonilo (0,275 ml, 2,2 mmol) en diclorometano (2 ml) gota a gota a 0°C. La mezcla de reaccion se agité a 25°C
durante 5 horas. A continuacion, la mezcla de reaccién se extrajo con diclorometano (2x50 ml), se lavé con agua, se
secO sobre sulfato sodico anhidro y se concentré al vacio, proporcionando etil-éster de acido 3,3-dimetil-2-{3-
[(piperidin-1-carbonil)-amino]-fenil}-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (870 mg, 100%) en forma de un aceite
marron que se utilizé para la etapa siguiente sin purificacion adicional. LC/MS m/e calculado para CosH33N303
(M+H)+: 436,57, observado: 436,2.

Una mezcla de etil-éster de acido 3,3-dimetil-2-{3-[(piperidin-1-carbonil)-amino]-fenil}-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (870 mg, 2 mmoles) en metanol (15 ml) y tetrahidrofurano (20 ml), hidroxido sédico al 30% en agua (10
ml) se agité a 60°C durante 12 horas. La mezcla se neutralizé con una solucién acuosa 3 N de acido hidroclérico y se
extrajo con acetato de etilo (2x100 ml), se lavé con agua, se secd sobre sulfato sddico anhidro y después se
concentré al vacio. La purificacién con un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm,
administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo y
acido foérmico al 0,1% en agua) proporcioné acido 3,3-dimetil-2-{3-[(piperidin-1-carbonil)-amino]-fenil}-1,2,3,4-
tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (365 mg, 44%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para C,4H29N303
(M+H)+: 408,52, observado: 408,2.

Ejemplo 23

Acido N-[3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxil]-metil-amino}acético

HO\{)(\TN(\)O

Una mezcla de etil-éster de acido 3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (100 mg,
0,27 mmoles), etil-éster de acido metilamino-acético (51 mg, 0,33 mmoles) y hexafluorofosfato de o-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (156 mg, 0,41 mmoles) en diclorometano (3 ml) y trietilamina (0,12 ml,
0,82 mmoles) se agité a 25°C durante 12 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se extrajo con diclorometano
(2x100 ml), se lavo con agua, se seco sobre sulfato sddico anhidro y se concentré al vacio, proporcionando etil-éster
de acido {[3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico]-metil-amino}-acético (120 mg,
95%) en forma de un aceite marrén que se utilizd para la etapa siguiente sin purificacion adicional: LC/MS m/e
calculado para Cy;H35N30, (M+H)": 466,60, observado: 466,2.

Una mezcla de etil-éster de acido {[3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxil]-metil-
amino}-acético (120 mg, 0,26 mmoles) en metanol (2 ml) y tetrahidrofurano (10 ml), hidréxido de litio 2 M en agua (8
ml) se agité a 50°C durante 12 horas. La mezcla se neutralizé con una solucién acuosa 3 N de acido hidroclérico y se
extrajo con acetato de etilo (2x100 ml), se lavé con agua, se seco sobre sulfato sédico anhidro y después se
concentré al vacio. La purificacion con un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm,
administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo y
acido férmico al 0,1% en agua) proporcioné acido {[3,3-dimetil-2-{3-[(morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico]-metil-amino}-acético (45 mg, 39%) en forma de un sdlido blanco: LC/MS m/e calculado para Cy5H31N3O0,
(M+H)*: 438,54, observado: 438,5.

Ejemplo 24

Acido 1-[3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxil]-pirrolidin-2-carboxilico
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Se preparé una mezcla de acido 3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (100 mg,
0,27 mmoles), metil-éster de acido pirrolidin-2-carboxilico (55 mg, 0,33 mmoles) y hexafluorofosfato de o-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (156 mg, 0,41 mmoles) en diclorometano (3 ml) y trietilamina (0,12 ml,
0,82 mmoles). La mezcla de reaccion se agité a 25°C durante 12 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se
extrajo con diclorometano (2x100 ml), se lavé con agua, se secd sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al
vacio, proporcionando metil-éster de acido 1-[3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxil]-pirrolidin-2-carboxilico (125 mg, 96%) en forma de un aceite marrén que se utilizé para la etapa siguiente
sin purificacién adicional. LC/MS m/e calculado para CpsH3sN3O, (M+H)': 478,61, observado: 478,2.

Una mezcla de metil-éster de acido 1-[3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxil]-
pirrolidin-2-carboxilico (125 mg, 0,26 mmoles) en tetrahidrofurano (10 ml), hidréxido de litio 2 M en agua (8 ml) se
agité a 50°C durante 12 horas. La mezcla se neutralizé6 con una solucién acuosa 3 N de acido hidroclérico y se
extrajo con acetato de etilo (2x100 ml), se lavé con agua, se secd sobre sulfato sddico anhidro y después se
concentré al vacio. La purificacién con un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm,
administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo y
acido férmico al 0,1% en agua) proporcion6é acido 1-[3,3-dimetil-2-{3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico]-pirrolidin-2-carboxilico (65 mg, 54%) en forma de un solido blanco: LC/MS m/e calculado para
C27H33N30,4 (M+H)': 464,58, observado: 463,9.

Ejemplo 25

Acido 2-(3-(N,N-dimetilsulfamoilamino)fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico

A S o
N
H O O, \O

A una solucion de etil-éster de acido 2-(3-aminofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (648 mg, 2
mmoles) en diclorometano (5 ml) y piridina (0,97 ml, 2,2 mmoles) se afiadi® una soluciéon de cloruro de
dimetilsulfamoilo (0,24 ml, 2,2 mmol) en diclorometano (2 ml) gota a gota a 0°C. La mezcla de reaccién se agité a
25°C durante 16 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se extrajo con diclorometano (2x50 ml), se lavd con
agua, se secd sobre sulfato sédico anhidro y se concentrd al vacio, proporcionando etil-éster de acido 2-(3-(N,N-
dimetilsulfamoilamino)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato (862 mg, 100%) en forma de un aceite
marron que se utilizé para la etapa siguiente sin purificacion adicional. LC/MS m/e calculado para CooHagN30,4S
(M+H)+: 432,56, observado: 432,2.

Se prepar6 una mezcla de 2-(3-(N,N-dimetilsulfamoilamino)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-trahidroquinolin-6-carboxilato de
etilo (862 mg, 2 mmoles) en metanol (10 ml) y tetrahidrofurano (20 ml) e hidréxido sodico al 30% en agua (10 ml). La
mezcla de reaccion se agité a 60°C durante 5 horas. La mezcla se neutralizé con una solucion acuosa 3 N de acido
hidroclorico y se extrajo con acetato de etilo (2x100 ml), se lavd con agua, se secé sobre sulfato sédico anhidro y
después se concentré al vacio. La purificacion con un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x
100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes:
acetonitrilo y acido férmico al 0,1% en agua), proporcionando acido 2-(3-(N,N-dimetilsulfamoilamino)fenil)-3,3-dimetil-
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico (45 mg, 5%) en forma de un sodlido blanco: LC/MS m/e calculado para
CaoH25N30,4S (M+H)": 404,50, observado: 404,1.

Ejemplo 26

Acido 3,3-dimetil-2-[3-(2-0x0-3-fenil-imidazolidin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
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Una mezcla de acido 2-(3-bromo-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (720 mg, 2 mmol),
imidazolidin-2-ona (861 mg, 10 mmoles), yoduro de cobre (I) (229 mg, 1,2 mmoles), hidrocloruro de N,N-
dimetilglicina (224 g, 1,6 mmoles) y carbonato potasico (829 mg, 6 mmoles) en dimetilsulfoxido (5 ml) se agité a
120°C durante 12 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se dejé enfriar hasta la temperatura ambiente. Se
afnadieron yodobenceno (2,17 ml, 20 mmoles), yoduro de cobre (I) (229 mg, 1,2 mmoles), hidrocloruro de N,N-
dimetilglicina (224 g, 1,6 mmoles) y carbonato potasico (829 mg, 6 mmoles). La mezcla de reaccién se agité a 120°C
durante 12 horas. A continuacién, la mezcla de reaccion se enfrid hasta la temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se extrajo con acetato de etilo (2x200 ml), se lavé con agua (2x50 ml) y solucién acuosa saturada de cloruro
amonico (2x50 ml), se seco sobre sulfato sédico anhidro y después se concentré al vacio. La purificacion con un
sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525,
detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo y acido féormico al 0,1% en agua) proporcioné acido
3,3-dimetil-2-[3-(2-ox0-3-fenil-imidazolidin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (82 mg, 9%) en forma de
un soélido blanco: LC/MS m/e calculado para Cy7H,7N3O5 (M+H)*: 442,53, observado: 442,1.

Ejemplo 27
Acido 3,3-dimetil-2-{3-[(4-metil-piperazin-1-carbonil)-amino]-fenil}-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
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A una solucién de etil-éster de acido 2-(3-aminofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (441 mg,
1,36 mmoles) en diclorometano (5 ml) y piridina (1,1 ml, 13,6 mmoles) se aiadié hidrocloruro de 4-metil-piperazin-1-
carbonil-cloruro (297 mg, 1,49 mmol) a 0°C. La mezcla de reaccion se agité a 25°C durante 5 horas. A continuacion,
la mezcla de reaccion se extrajo con diclorometano (2x50 ml), se lavd con agua, se seco sobre sulfato sédico anhidro
y se concentr6 al vacio, proporcionando etil-éster de acido 3,3-dimetil-2-{3-[(4-metil-piperazin-1-carbonil)-amino]-
fenil}-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (612 mg, 100%) en forma de un aceite marron que se utilizd para la
etapa siguiente sin purificacion adicional. LC/MS m/e calculado para CysH34N4O5 (M+H)*: 451,59, observado: 451,2.

Una mezcla de etil-éster de acido 3,3-dimetil-2-{3-[(4-metil-piperazin-1-carbonil)-amino]-fenil}-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-6-carboxilico (612 mg, 1,36 mmoles) en metanol (15 ml) y tetrahidrofurano (20 ml), hidréxido sédico al 30%
en agua (10 ml) se agitd a 60°C durante 12 horas. La mezcla se neutralizé con una soluciéon acuosa 3 N de acido
hidroclérico y se extrajo con acetato de etilo (2x100 ml), se lavé con agua, se secé sobre sulfato soédico anhidro y
después se concentrd al vacio. La purificacion con un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x
100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes:
acetonitrilo y acido férmico al 0,1% en agua) proporcioné acido 3,3-dimetil-2-{3-[(4-metil-piperazin-1-carbonil)-amino]-
fenil}-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (90 mg, 22%) en forma de un sdlido blanco: LC/MS m/e calculado para
Cz4H30N403 (M+H)+: 423,53, observado: 423,2.

Ejemplo 28

acido 2-[3-(6-metanosulfonilaminocarbonil-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-
propiénico

0
0...0
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Una mezcla de N-[2-(3-amino-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida (0,37 g, 1
mmol), metil-éster de acido 2-bromo-2-metil-propionico (0,39 ml, 3 mmoles) y carbonato de potasio (690 mg, 5
mmoles) en N,N-dimetilformamida (6 ml) se agité a 25°C durante 96 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se
extrajo con acetato de etilo (2x100 ml), se lavé con agua, se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentro al
vacio, proporcionando etil-éster de acido 2-[3-(6-metanosulfonilaminocarbonil-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-
2-il)-fenilamino]-2-metil-propionico (47 mg, 10%) en forma de un aceite marrdn que se utilizo para la etapa siguiente
sin purificacién adicional: LC/MS m/e calculado para C,4sH31N305S (M+H)": 474,60, observado: 474,1.

Una mezcla de etil-éster de acido 2-[3-(6-metanosulfonilaminocarbonil-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-
fenilamino]-2-metil-propionico (47 mg, 0,1 mmoles) en metanol (10 ml) y tetrahidrofurano (30 ml), hidroxido sédico al
30% en agua (5 ml) se agité a 50°C durante 5 horas. La mezcla se neutralizé con una solucién acuosa 3 N de acido
hidroclérico y se extrajo con acetato de etilo (2x100 ml), se lavé con agua, se secé sobre sulfato soédico anhidro y
después se concentrd al vacio. La purificacion con un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x
100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes:
acetonitrilo y acido formico al 0,1% en agua) proporcioné acido 2-[3-(6-metanosulfonilaminocarbonil-3,3-dimetil-
1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-propionico (4 mg, 8%) en forma de un sdlido blanco: LC/MS m/e
calculado para C,3Ha9N305S (M+H)': 460,57, observado: 460,0.

Ejemplo 29
Acido 2-[3-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilamino)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
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Una mezcla de acido 2-(3-bromo-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (360 mg, 1 mmol), 2-
amino-2-metil-propan-1-ol (0,48 ml, 5 mmoles), yoduro de cobre (I) (115 mg, 0,6 mmoles), hidrocloruro de N,N-
dimetilglicina (112 g, 0,8 mmoles) y carbonato potasico (415 mg, 3 mmoles) en dimetilsulfoxido (5 ml) se agité a
120°C durante 16 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo (2x150 ml), se lavé con agua (2x50 ml) y solucién acuosa
saturada de cloruro amonico (2x50 ml), se seco sobre sulfato sddico anhidro y después se concentré al vacio. La
purificacion con un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras
2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo y acido formico al 0,1% en
agua) proporcion6 acido 2-[3-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilamino)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
(8 mg, 2%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para CyH,gN,O5 (M+H)*: 369,48, observado: 369,1.

Ejemplo 30
Acido 3,3-dimetil-2-[3-(trimetil-ureido)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
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Una mezcla de etil-éster de acido 2-(3-bromo-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (970 mg, 2,5
mmoles), hidrocloruro de metilamina (844 mg, 12,5 mmoles), yoduro de cobre (l) (285 mg, 1,5 mmoles), hidrocloruro
de N,N-dimetilglicina (280 g, 2 mmoles) y carbonato potasico (3,455 g, 25 mmoles) en dimetilsulfoxido (15 ml) se
agité a 120°C durante 16 horas. A continuacion, la mezcla de reaccién se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente.
La mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo (2x150 ml), se lavd con agua (2x50 ml) y soluciéon acuosa
saturada de cloruro amoénico (2x50 ml), se secd sobre sulfato sédico anhidro y después se concentré al vacio,
proporcionando etil-éster de acido 3,3-dimetil-2-(3-metilamino-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (761 mg,
90%) en forma de un solido amarillo palido que se utilizd para la etapa siguiente sin purificacion adicional: LC/MS
m/e calculado para C,1Hp6N,0, (M+H)™: 339,45, observado: 339,2.

A una solucién de etil-éster de acido 3,3-dimetil-2-(3-metilamino-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (338
mg, 1 mmol) en diclorometano (5 ml) y piridina (0,5 ml, 6 mmoles) se afadié una solucién de cloruro de
dimetilcarbamilo (0,1 ml, 1,1 mmoles) en diclorometano (2 ml) gota a gota a 0°C. La mezcla de reaccion se agité a
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25°C durante 12 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se extrajo con diclorometano (2x50 ml), se lavo con
agua, se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio, proporcionando etil-éster de acido 3,3-dimetil-2-
[3-(trimetil-ureido)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (409 mg, 100%) en forma de un aceite marrén que
se utilizé para la etapa siguiente sin purificacion adicional. LC/MS m/e calculado para C,4H3N3O3 (M+H)": 410,53,
observado: 410,1.

Una mezcla de etil-éster de acido 3,3-dimetil-2-[3-(trimetil-ureido)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (409
mg, 1 mmol) en metanol (5 ml) y tetrahidrofurano (10 ml), hidroxido sodico al 30% en agua (5 ml) se agité a 60°C
durante 36 horas. La mezcla se neutralizdé con una solucidon acuosa 3 N de acido hidroclérico y se extrajo con acetato
de etilo (2x100 ml), se lavé con agua, se secd sobre sulfato sédico anhidro y después se concentré al vacio. La
purificacion con un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras
2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo y acido formico al 0,1% en
agua), proporcionando acido 3,3-dimetil-2-[3-trimetil-ureido)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (100 mg,
26%) en forma de un sélido amarillo: LC/MS m/e calculado para Cy,H,7N305 (M+H)': 382,48, observado: 382,1.

Ejemplo 31
Acido 3,3-dimetil-2-[3-(1-metil-ureido)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
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A una solucién de etil-éster de acido 3,3-dimetil-2-(3-metilamino-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (169
mg, 0,5 mmoles) en acido acético (2 ml) y agua (4 ml) se afadié una solucion de cianato sédico (65 mg, 1 mmol) en
agua (2 ml) gota a gota a 35°C. La mezcla de reaccion se agitdé a 35°C durante 3 horas. A continuacion, la mezcla de
reaccion se extrajo con acetato de etilo (2x50 ml), se lavé con agua, se secd sobre sulfato sédico anhidro y se
concentré al vacio, proporcionando etil-éster de acido 3,3-dimetil-2-[3-(1-metil-ureido)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-6-carboxilico (190 mg, 100%) en forma de un aceite marrén que se utilizé para la etapa siguiente sin
purificacién adicional. LC/MS m/e calculado para Cy,H,7N3O5 (M+H)': 382,48, observado: 382,1.

Una mezcla de etil-éster de acido 3,3-dimetil-2-[3-(1-metil-ureido)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (190
mg, 0,5 mmol) en metanol (5 ml) y tetrahidrofurano (10 ml), hidréxido sédico al 30% en agua (10 ml) se agité a 60°C
durante 36 horas. La mezcla se neutralizdé con una soluciéon acuosa 3 N de acido hidroclérico y se extrajo con acetato
de etilo (2x100 ml), se lavé con agua, se secd sobre sulfato sédico anhidro y después se concentré al vacio. La
purificacion con un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras
2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo y acido formico al 0,1% en
agua), proporcionando acido 3,3-dimetil-2-[3-(1-metil-ureido)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (28 mg,
15%) en forma de un soélido blanco: LC/MS m/e calculado para CyoH,3N3O5 (M+H)': 354,42, observado: 354,1.

Ejemplo 32
Acido 2-[3-(1-isopropil-ureido)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
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Una mezcla de etil-éster de acido 2-(3-bromo-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (970 mg, 2,5
mmoles), isopropilamina (1 ml, 12,5 mmoles), yoduro de cobre (I) (285 mg, 1,5 mmoles), hidrocloruro de N,N-
dimetilglicina (280 g, 2 mmoles) y carbonato potasico (3,455 g, 25 mmoles) en dimetilsulfoxido (15 ml) se agité a
120°C durante 16 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo (2x150 ml), se lavé con agua (2x50 ml) y solucién acuosa
saturada de cloruro amoénico (2x50 ml), se secd sobre sulfato sédico anhidro y después se concentré al vacio,
proporcionando etil-éster de acido 2-(3-isopropilamino-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (915
mg, 90%) en forma de un sdélido amarillo palido que se utilizé para la etapa siguiente sin purificaciéon adicional:
LC/MS m/e calculado para Cy3H3oN,0O, (M+H)*: 367,51, observado: 367,2.
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A una solucidon de etil-éster de acido 2-(3-isopropilamino-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
(310 mg, 0,85 mmoles) en acido acético (2 ml) y agua (2 ml) se afiadié una solucion de cianato sodico (110 mg, 1,7
mmol) en agua (2 ml) gota a gota a 40°C. La mezcla de reaccién se agitd a 40°C durante 4 horas. A continuacion, la
mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo (2x50 ml), se lavé con agua, se seco sobre sulfato sodico anhidro
y se concentr6 al vacio, proporcionando etil-éster de acido 2-[3-(1-isopropil-ureido)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (347 mg, 100%) en forma de un aceite marron que se utilizé para la etapa siguiente
sin purificacién adicional. LC/MS m/e calculado para C,sH3:N3O3 (M+H)™: 410,53, observado: 410,1.

Una mezcla de etil-éster de acido 2-[3-(1-isopropil-ureido)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
(347 mg, 0,85 mmol) en metanol (5 ml) y tetrahidrofurano (10 ml), hidréxido sédico al 30% en agua (10 ml) se agité a
60°C durante 12 horas. La mezcla se neutralizd con una solucidon acuosa 3 N de acido hidroclérico y se extrajo con
acetato de etilo (2x100 ml), se lavé con agua, se seco sobre sulfato sédico anhidro y después se concentré al vacio.
La purificacion con un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de
muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo y acido férmico al
0,1% en agua), proporcionando acido 2-[3-(1-isopropil-ureido)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (29 mg, 8%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para CyH,;N3O5 (M+H)™: 382,48,
observado: 382,1.

Ejemplo 33
Acido 2-[3-(2-amino-1,1-dimetil-etoxi)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
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Una mezcla de acido 2-(3-bromo-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (360 mg, 1 mmol), 2-
amino-2-metil-propan-1-ol (0,48 ml, 5 mmoles), yoduro de cobre (I) (115 mg, 0,6 mmoles), hidrocloruro de N,N-
dimetilglicina (112 g, 0,8 mmoles) y carbonato potasico (415 mg, 3 mmoles) en dimetilsulfoxido (5 ml) se agité a
120°C durante 16 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo (2x150 ml), se lavé con agua (2x50 ml) y solucién acuosa
saturada de cloruro amonico (2x50 ml), se seco sobre sulfato sddico anhidro y después se concentré al vacio. La
purificacion con un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras
2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo y acido formico al 0,1% en
agua) proporcioné acido 2-[3-(2-amino-1,1-dimetil-etoxi)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (7
mg, 2%) en forma de unos polvos blancos: LC/MS m/e calculado para CyHogN,O5 (M+H)™: 369,48, observado:
369,1.

Ejemplo 34
Acido 2-[3-(4,4-dimetil-2-ox0-0xazolidin-3-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
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Una mezcla de acido 2-(3-bromo-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (360 mg, 1 mmol), 4,4-
dimetil-oxazolidin-2-ona (575 mg, 5 mmoles), yoduro de cobre (I) (115 mg, 0,6 mmoles), hidrocloruro de N,N-
dimetilglicina (112 g, 0,8 mmoles) y carbonato potasico (415 mg, 3 mmoles) en dimetilsulfoxido (5 ml) se agité a
120°C durante 16 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo (2x150 ml), se lavé con agua (2x50 ml) y solucién acuosa
saturada de cloruro amonico (2x50 ml), se seco sobre sulfato sddico anhidro y después se concentré al vacio. La
purificacion con un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras
2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo y acido formico al 0,1% en
agua) proporcion6  acido  2-[3-(4,4-dimetil-2-ox0-oxazolidin-3-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (3 mg, 0,4%) en forma de un sélido amarillo palido: LC/MS m/e calculado para CyzHygN,Os (M+H)':
395,47, observado: 395,1.
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Ejemplo 35

Acido 3,3-dimetil-2-{3-[(pirrolidin-1-carbonil)-amino]-fenil}-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico

(0]
OIY
O

A una solucion de etil-éster de acido 2-(3-aminofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (648 mg, 2
mmol) en diclorometano (5 ml) y piridina (1 ml, 12 mmoles) se afadié una solucién de cloruro de piperidin-1-
carbonilo (0,243 ml, 2,2 mmol) en diclorometano (2 ml) gota a gota a 0°C. La mezcla de reaccién se agité a 25°C
durante 16 horas. A continuacion, la mezcla de reaccién se extrajo con diclorometano (2x50 ml), se lavd con agua,
se secO sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio, proporcionando etil-éster de acido 3,3-dimetil-2-{3-
[(pirrolidin-1-carbonil)-amino]-fenil}-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (842 mg, 100%) en forma de un aceite
marrén que se utilizé para la etapa siguiente sin purificacion adicional. LC/MS m/e calculado para Cys5H31N3;03
(M+H)+: 422,54, observado: 422,2.

Una mezcla de etil-éster de acido 3,3-dimetil-2-{3-[(pirrolidin-1-carbonil)-amino]-fenil}-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (842 mg, 2 mmoles) en metanol (10 ml) y tetrahidrofurano (20 ml), hidréxido soédico al 30% en agua (10
ml) se agité a 60°C durante 6 horas. La mezcla se neutralizé con una solucién acuosa 3 N de acido hidrocldrico y se
extrajo con acetato de etilo (2x100 ml), se lavé con agua, se seco sobre sulfato sédico anhidro y después se
concentré al vacio. La purificacién con un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm,
administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo y
acido formico al 0,1% en agua) proporcioné acido 3,3-dimetil-2-{3-[(pirrolidin-1-carbonil)-amino]-fenil}-1,2,3,4-
tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (350 mg, 44%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para Co3H27N30;
(M+H)": 394,49, observado: 394,2.

Ejemplo 36

Acido 2-[3-(3,3-dietil-ureido)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico

HO H H\g/’\,:/

A una solucion de etil-éster de acido 2-(3-aminofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (648 mg, 2
mmoles) en diclorometano (5 ml) y piridina (1 ml, 12 mmoles) se afiadié una solucién de cloruro de dietilcarbamoilo
(0,28 ml, 2,2 mmoles) en diclorometano (2 ml) gota a gota a 0°C. La mezcla de reaccion se agité a 25°C durante 16
horas. A continuacion, la mezcla de reacciéon se extrajo con diclorometano (2x50 ml), se lavé con agua, se seco
sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio, proporcionando etil-éster de acido 2-[3-(3,3-dietil-ureido)-fenil}-
3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (846 mg, 100%) en forma de un aceite marréon que se utilizé para
la etapa siguiente sin purificacién adicional. LC/MS m/e calculado para C,sH3sNsOs (M+H)': 424,56, observado:
4242

Una mezcla de etil-éster de acido 2-[3-(3,3-dietil-ureido)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
(846 mg, 2 mmol) en metanol (10 ml) y tetrahidrofurano (15 ml), hidréxido sédico al 30% en agua (10 ml) se agit6é a
60°C durante 16 horas. La mezcla se neutralizd con una solucidon acuosa 3 N de acido hidroclérico y se extrajo con
acetato de etilo (2x100 ml), se lavé con agua, se seco sobre sulfato sédico anhidro y después se concentré al vacio.
La purificacion con un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de
muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo y acido férmico al
0,1% en agua) proporciono6 acido 2-[3-(3,3-dietil-ureido)-fenil}-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (80
mg, 10%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para Cy3H»gN305 (M+H)™: 396,51, observado: 396,2.

Ejemplo 37

acido 2-[3-(6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-propiénico
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Se prepard una mezcla de 4-cloro-fenilamina (6,4 g, 50 mmoles) y 3-nitro-benzaldehido (8,31 g, 55 mmoles) en
etanol (100 ml). La mezcla de reaccion se calentd bajo reflujo durante 3 horas. A continuacion, la mezcla de reaccién
se enfrié hasta la temperatura ambiente. Se eliminé el solvente al vacio y el residuo se lavé con éter, proporcionando
(4-cloro-fenil)-(3-nitro-bencilidén)-amina (12 g, 92%) en forma de un aceite amarillo palido: LC/MS m/e calculado
para C;3HgCIN,O, (M+H)": 261,68, observado: 261,0.

A una mezcla de (4-cloro-fenil)-(3-nitro-bencilidén)-amina (12 g, 46 mmoles) e hidrato de ftriflato de iterbio (lll) (2,85
g, 4,6 mmoles) en tetrahidrofurano seco (100 ml) a 25°C se anadi6 isobutiraldehido (4,64 ml, 51 mmoles) y agua
(0,83 ml, 46 mmoles) gota a gota. La mezcla de reaccion se agitdé a 25°C durante 3 horas. A continuacién, la mezcla
de reaccién se concentré al vacio y se extrajo el residuo con acetato de etilo (2x200 ml), se lavd con solucién
hipersalina, se secé sobre sulfato sodico anhidro y se concentré al vacio, proporcionando 6-cloro-3,3-dimetil-2-(3-
nitrofenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-4-ol (14,3 g, 93%) en forma de un aceite amarillo palido: LC/MS m/e calculado
para C;7H{7CIN,O3 (M+H)": 333,79, observado: 315,0.

A una mezcla de 6-cloro-3,3-dimetil-2-(3-nitrofenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-4-ol (14,3 g, 43 mmoles) y trietilsilano
(20 ml) a 25°C se anadié acido trifluoroacético (5 ml) gota a gota. La mezcla resultante se agité a 25°C durante 1
horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se concentré al vacio y el residuo se extrajo con acetato de etilo (2x200
ml), se lavd con solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico (2x100 ml), se seco sobre sulfato sédico anhidro y
se concentrd al vacio. La purificaciéon mediante cromatografia flash en gel de silice (gel de silice de QingDao, malla
de 200-300, columna de vidrio de Shanghai SD company) (acetato de etilo al 10%/hexanos) proporcion6 6-cloro-3,3-
dimetil-2-(3-nitrofenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina (10,5 g, 77%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado
para C;7H{7CIN,O, (M+H)": 317,79, observado: 317,0.

A una mezcla de 6-cloro-3,3-dimetil-2-(3-nitrofenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina (10,5 g, 33 mmoles) en etanol al 95%
(150 ml) y acido hidroclérico al 10% (10 ml) se afadié hierro (3,72 g, 66 mmoles). La mezcla de reaccion se agitd a
95°C durante 3 horas. A continuacion, se separé mediante filtracion el sélido insoluble y se concentré el filtrado al
vacio y se extrajo el residuo con acetato de etilo (2x200 ml), se lavé con hidréxido sédico al 30% en agua (2x100 ml),
se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio, proporcionando 3-(6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-2-il)-fenilamina (7,8 g, 82%) en forma de un sélido amarillo: LC/MS m/e calculado para C;7H;gCIN, (M+H)™:
287,81, observado: 287,0.

Una mezcla de 3-(6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamina (1,5 g, 5,25 mmoles), metil-éster de
acido 2-bromo-2-metil-propiénico (2,85 g, 15,7 mmoles) y carbonato potasico (3,62 g, 26,25 mmoles) en N,N-
dimetilformamida (10 ml) se agité a 25°C durante 5 dias. A continuacion, la mezcla de reaccién se extrajo con
acetato de etilo (2x100 ml), se lavd con agua, se seco sobre sulfato sddico anhidro y se concentré al vacio. La
purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (gel de silice de QingDao, malla de 200-300, columna de
vidrio de Shanghai SD company) (acetato de etilo al 30%/hexanos) proporcioné metil-éster de acido 2-[2-(6-cloro-3,3-
dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-propionico (450 mg, 22%) en forma de un aceite marrén:
LC/MS m/e calculado para Cy,H,7N,0, (M+H)": 387,93, observado: 387,1.

Una mezcla de metil-éster de acido 2-[3-(6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-
propionico (450 mg, 1,16 mmoles) en tetrahidrofurano (30 ml), hidréxido de litio 2 M en agua (15 ml) se agité a 25°C
durante 12 horas. La mezcla se neutralizdé con una solucion acuosa 3 N de acido hidroclérico y se extrajo con acetato
de etilo (2x100 ml), se lavé con agua, se secd sobre sulfato sédico anhidro y después se concentré al vacio. La
purificaciéon con un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras
2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo y acido férmico al 0,1% en
agua) proporcioné acido 2-[3-(6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-propidnico (50
mg, 11%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para C,;H,5CIN,O, (M+H)*: 373,90, observado: 373,1.

Ejemplo 38
acido 2-[3-(6-ciano-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-propiénico

AN o
O H
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Se prepar6 una mezcla de 4-amino-benzonitrilo (11,8 g, 100 mmoles) y 3-nitro-benzaldehido (16,6 g, 110 mmoles)
en etanol (100 ml). La mezcla de reaccién se calentd bajo reflujo durante 3 horas. A continuacion, la mezcla de
reaccion se enfrid hasta la temperatura ambiente. Se elimind el solvente al vacio y se lavo el residuo con éter,
proporcionando 4-[(3-nitro-bencilidén)-amino]-benzonitrilo (21 g, 83%) en forma de un sdlido blanco: LC/MS m/e
calculado para C4HgN30, (M+H)™: 252,25, observado: 252,1.

A una mezcla de 4-[(3-nitro-bencilidén)-amino]-benzonitrilo (21 g, 84 mmoles) e hidrato de triflato de iterbio (lll) (5,21
g, 8,4 mmoles) en tetrahidrofurano seco (150 ml) a 25°C se afadioé isobutiraldehido (8,4 ml, 92 mmoles) y agua (1,5
ml, 84 mmoles) gota a gota. La mezcla de reaccion se agité a 25°C durante 15 horas. A continuacion, la mezcla de
reaccion se concentré al vacio y se extrajo el residuo con acetato de etilo (2x200 ml), se lavé con solucion
hipersalina, se sec6 sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio, proporcionando 4-hidroxi-3,3-dimetil-2-(3-
nitrofenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonitrilo (25 g, 92%) en forma de un aceite amarillo palido: LC/MS m/e
calculado para CqgH7N3O3 (M+H)": 324,35, observado: 324,1.

A una mezcla de 4-hidroxi-3,3-dimetil-2-(3-nitrofenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonitrilo (25 g, 77 mmoles) y
trietilsilano (50 ml) a 25°C se afadid acido trifluoroacético (25 ml) gota a gota. La mezcla resultante se agité a 25°C
durante 1 horas. A continuacion, la mezcla de reacciéon se concentré al vacio y el residuo se extrajo con acetato de
etilo (2x200 ml), se lavé con solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico (2x100 ml), se secd sobre sulfato
sédico anhidro y se concentré al vacio. La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (gel de silice de
QingDao, malla de 200-300, columna de vidrio de Shanghai SD company) (acetato de etilo al 10%/hexanos)
proporcioné 3,3-cloro-3,3-dimetil-2-(3-nitrofenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonitrilo (4 g, 16%) en forma de un
sélido blanco: LC/MS m/e calculado para CgH:7N5O, (M+H)": 308,36, observado: 308,1.

A una mezcla de 3,3-dimetil-2-(3-nitrofenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonitrilo (4 g, 13 mmoles) en etanol al
95% (150 ml) y acido hidroclérico al 10% (10 ml) se afadio hierro (2,18 g, 39,2 mmoles). La mezcla de reaccion se
agitdé a 95°C durante 6 horas. A continuacion, se separd mediante filtracion el sélido insoluble y se concentré el
filtrado al vacio y se extrajo el residuo con acetato de etilo (2x200 ml), se lavé con hidréxido sédico al 30% en agua
(2x100 ml), se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio, proporcionando 2-(3-aminofenil)-3,3-dimetil-
1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonitrilo (0,9 g, 25%) en forma de un soélido amarillo: LC/MS m/e calculado para
CigHigN3 (M+H)": 278,37, observado: 278,1.

Una mezcla de 2-(3-aminofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonitrilo (0,64 g, 2,3 mmoles), metil-éster
de acido 2-bromo-2-metil-propiénico (1,25 g, 6,9 mmoles) y carbonato potasico (1,59 g, 11,5 mmoles) en N,N-
dimetilformamida (6 ml) se agité a 25°C durante 5 dias. A continuacion, la mezcla de reaccion se extrajo con acetato
de etilo (2x100 ml), se lavd con agua, se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio. La purificacion
mediante cromatografia flash en gel de silice (gel de silice de QingDao, malla de 200-300, columna de vidrio de
Shanghai SD company) (acetato de etilo al 30%/hexanos) proporciond metil-éster de acido 2-[3-(6-ciano-3,3-dimetil-
1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-propioénico (500 mg, 43%) en forma de un aceite marrén: LC/MS
m/e calculado para Cy3H,7N30, (M+H)™: 378,49, observado: 378,2.

Una mezcla de metil-éster de acido 2-[3-(6-ciano-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-
propionico (500 mg, 1,32 mmoles) en tetrahidrofurano (30 ml) y hidroxido de litio 2 M en agua (15 ml). La mezcla de
reaccion se agitd a 25°C durante 36 horas. La mezcla se neutralizé con una soluciéon acuosa 3 N de acido
hidroclérico y se extrajo con acetato de etilo (2x100 ml), se lavé con agua, se secé sobre sulfato soédico anhidro y
después se concentrd al vacio. La purificacion con un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x
100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes:
acetonitrilo y acido férmico al 0,1% en agua) proporcioné acido 2-[3-(6-ciano-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-
il)-fenilamino]-2-metil-propiénico (36 mg, 7%) en forma de un sdlido blanco: LC/MS m/e calculado para CyH25N30,
(M+H)": 364,46, observado: 364,1.
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Ejemplo 39

2-[3-(6-metanosulfonilaminocarbonil-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2N-dimetil-

propionamida
O
N

Una mezcla de acido 2-(3-bromo-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (388 mg, 1 mmol), acido 2-
amino-2-metil-propionico (516 mg, 5 mmoles), yoduro de cobre (I) (114 mg, 0,6 mmoles), hidrocloruro de N,N-
dimetilglicina (112 g, 0,8 mmoles) y carbonato potasico (415 mg, 3 mmoles) en dimetilsulfoxido (10 ml) se agité a
120°C durante 12 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo (2x150 ml), se lavd con agua (2x50 ml) y solucidon acuosa
saturada de cloruro aménico (2x50 ml), se secd sobre sulfato sddico anhidro y después se concentr6é al vacio,
proporcionando etil-éster de acido 2-[3-(1-carboxi-1-metil-etilamino)-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (410 mg, 100%) en forma de un sélido amarillo palido que se utilizé para la etapa siguiente sin
purificacion adicional: LC/MS m/e calculado para C,4H3oN,O4 (M+H)™: 411,52, observado: 411,1.

Una mezcla de etil-éster de acido 2-[3-(1-carboxi-1-metil-etilamino)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (410 mg, 1 mmol), hidrocloruro de metilamina (203 mg, 3 mmoles) y hexafluorofosfato de o-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (570 mg, 1,5 mmoles) en diclorometano (5 ml) y trietilamina (0,5 ml, 3
mmoles) se agité a 25°C durante 12 horas. A continuacion, la mezcla de reacciéon se extrajo con diclorometano
(2x100 ml), se lavo con agua, se seco sobre sulfato sddico anhidro y se concentré al vacio, proporcionando etil-éster
de acido 3,3-dimetil-2-[3-(1-metil-1-metilcarbamoil-etilamino)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (0,4 g,
94%) en forma de un aceite marrén que se utilizd para la etapa siguiente sin purificacion adicional: LC/MS m/e
calculado para CysH33N303 (M+H)": 424,56, observado: 424,1.

Una mezcla de etil-éster de acido 3,3-dimetil-2-[3-(1-metil-1-metilcarbamoil-etilamino)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-6-carboxilico (0,4 g, 0,95 mmoles) en metanol (10 ml) y tetrahidrofurano (20 ml), hidroxido sédico al 30% en
agua (5 ml) se agité a 50°C durante 16 horas. La mezcla se neutralizé6 con una solucién acuosa 3 N de acido
hidroclorico y se extrajo con acetato de etilo (2x100 ml), se lavd con agua, se secé sobre sulfato sédico anhidro y
después se concentré al vacio. La purificacion con un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x
100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes:
acetonitrilo y acido férmico al 0,1% en agua), proporcionando acido 3,3-dimetil-2-[3-(1-metil-1-metilcarbamoil-
etilamino)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (130 mg, 34%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e
calculado para Cy3HgN3O3 (M+H)": 396,51, observado: 396,2.

A una suspension de metanosulfonamida (85 mg, 0,89 mmoles) en N,N-dimetilformamida (2 ml) se afiadié hidruro
sadico (36 mg, 0,89 mmoles). La mezcla resultante se agité a 25°C durante 1 hora. Una solucién de acido 3,3-
dimetil-2-[3-(1-metil-1-metilcarbamoil-etilamino)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (50 mg, 0,127 mmoles)
y 1,1'-carbonildiimidazol (41 mg, 0,253 mmoles) en N,N-dimetilformamida (1,5 ml) se agité a 70°C durante 1 hora. A
continuacion, se afadié la suspensién anteriormente indicada de metanosulfonamida e hidruro sédico en N,N-
dimetilformamida y la mezcla se dejé bajo agitacion a 25°C durante 1 hora. La purificaciéon con el sistema flash
automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ
mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo e hidroxido aménico al 0,1% en agua) proporcioné 2-[3-(6-
metanosulfonilaminocarbonil-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2N-dimetil-propionamida (15 mg,
25%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para CysH3,N,04S (M+H)": 473,61, observado: 473,1.

Ejemplo 40
Acido 2-[3-(1-dimetilcarbamoil-1-metil-etilamino)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
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Una mezcla de etil-éster de acido 2-[3-(1-carboxi-1-metil-etilamino)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (820 mg, 2 mmoles), hidrocloruro de dimetilamina (490 mg, 6 mmoles) y hexafluorofosfato de o-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (1.140 mg, 3 mmoles) en diclorometano (5 ml) y trietilamina (1,7 ml,
12 mmoles) se agité a 25°C durante 12 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se extrajo con diclorometano
(2x100 ml), se lavo con agua, se secé sobre sulfato sddico anhidro y se concentré al vacio, proporcionando etil-éster
de acido 2-[3-(1-dimetilcarbamoil-1-metil-etilamino)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (0,8 g,
91%) en forma de un aceite marréon que se utilizé para la etapa siguiente sin purificacion adicional: LC/MS m/e
calculado para CygHasN3O3 (M+H)': 438,59, observado: 438,2.

Una mezcla de etil-éster de acido 2-[3-(1-dimetoxicarbamoil-1-metil-etilamino)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-6-carboxilico (0,8 g, 1,8 mmoles) en metanol (10 ml) y tetrahidrofurano (20 ml), hidréxido soédico al 30% en
agua (10 ml) se agité a 50°C durante 12 horas. La mezcla se neutralizé con una solucién acuosa 3 N de acido
hidroclérico y se extrajo con acetato de etilo (2x100 ml), se lavé con agua, se secé sobre sulfato soédico anhidro y
después se concentrd al vacio. La purificacion con un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x
100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes:
acetonitrilo y acido férmico al 0,1% en agua) proporcioné acido 2-[3-(1-dimetilcarbamoil-1-metil-etilamino)-fenil]-3,3-
dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (45 mg, 6%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para
Cu4H31N305 (M+H)": 410,53, observado: 410,1.

Ejemplo 41
Acido 2-[3-(1,1-dimetil-2-morfolin-4-il-2-oxo-etilamino)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico

Una mezcla de etil-éster de &cido 2-[3-(1-carboxi-1-metil-etilamino)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (820 mg, 2 mmoles), morfolina (0,53 ml, 6 mmoles) y hexafluorofosfato de o-(7-azabenzotriazol-1-il)-
N,N,N',N'-tetrametiluronio (1.140 mg, 3 mmoles) en diclorometano (10 ml) y trietilamina (1,7 ml, 12 mmoles) se agitd
a 25°C durante 36 horas. A continuacion, la mezcla de reaccién se extrajo con diclorometano (2x100 ml), se lavé con
agua, se seco sobre sulfato sddico anhidro y se concentré al vacio, proporcionando etil-éster de acido 2-[3-(1,1-
dimetil-2-morfolin-4-il-2-oxo-etilamino)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (0,87 g, 91%) en
forma de un aceite marrén que se utilizé para la etapa siguiente sin purificacion adicional: LC/MS m/e calculado para
CogH37N304 (M+H)+: 480,62, observado: 480,1.

Una mezcla de etil-éster de acido 2-[3-(1,1-dimetil-2-morfolin-4-il-2-oxo-etilamino)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-6-carboxilico (0,87 g, 1,8 mmoles) en metanol (10 ml) y tetrahidrofurano (20 ml), hidréxido sodico al 30% en
agua (10 ml) se agité a 50°C durante 12 horas. La mezcla se neutraliz6 con una solucién acuosa 3 N de acido
hidroclérico y se extrajo con acetato de etilo (2x100 ml), se lavé con agua, se secé sobre sulfato soédico anhidro y
después se concentré al vacio. La purificacion con un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x
100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes:
acetonitrilo y &cido férmico al 0,1% en agua) proporcion6 acido 2-[3-(1,1-dimetil-2-morfolin-4-il-2-oxo-etilamino)-fenil]-
3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (35 mg, 4%) en forma de un sélido amarillo palido: LC/MS m/e
calculado para CysH33N30,4 (M+H)": 452,57, observado: 452,1.

Ejemplo 42

Acido 2-{3-[1,1-dimetil-2-(4-metil-piperazin-1-il)-2-oxo-etilamino]-fenil}-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-

6-carboxilico
O
0 i
O e
LN

Una mezcla de etil-éster de acido 2-[3-(1-carboxi-1-metil-etilamino)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (820 mg, 2 mmoles), 1-metil-piperazina (0,67 ml, 6 mmoles) y hexafluorofosfato de o-(7-azabenzotriazol-
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1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (1.140 mg, 3 mmoles) en diclorometano (10 ml) y trietilamina (1,7 ml, 12 mmoles) se
agité a 25°C durante 24 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se extrajo con diclorometano (2x100 ml), se
lavé con agua, se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio, proporcionando etil-éster de acido 2-{3-
[1,1-dimetil-2-(4-metil-piperazin-1-il)-2-oxo-etilamino]-fenil}-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (0,895
g, 91%) en forma de un aceite marrén que se utilizé para la etapa siguiente sin purificacion adicional: LC/MS m/e
calculado para C,3HaoN4O3 (M+H)": 493,67, observado: 493,2.

Una mezcla de etil-éster de acido 2-{3-(1,1-dimetil-2-(4-metil-piperazin-1-il)-2-oxo-etilamino)-fenil}-3,3-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (0,895 g, 1,8 mmoles) en metanol (10 ml) y tetrahidrofurano (20 ml), hidréxido sédico
al 30% en agua (5 ml) se agité a 50°C durante 12 horas. La mezcla se neutralizé con una solucién acuosa 3 N de
acido hidroclérico y se extrajo con acetato de etilo (2x100 ml), se lavd con agua, se secé sobre sulfato sédico anhidro
y después se concentrd al vacio. La purificacion con un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x
100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes:
acetonitrilo y acido férmico al 0,1% en agua) proporcioné acido 2-{3-[1,1-dimetil-2-(4-metil-piperazin-1-il)-2-oxo-
etilamino]-fenil}-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (4 mg, 0,4%) en forma de un sdélido blanco:
LC/MS m/e calculado para C,7H35N4O3 (M+H)+: 465,61, observado: 465,2.

Ejemplo 43

N-isopropil-2-[3-(6-metanosulfonilaminocarbonil-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-

metil-propionamida
0,50 |
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Una mezcla de etil-éster de acido 2-[3-(1-carboxi-1-metil-etilamino)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (820 mg, 2 mmoles), isopropilamina (0,5 ml, 6 mmoles) y hexafluorofosfato de o-(7-azabenzotriazol-1-il)-
N,N,N',N'-tetrametiluronio (1.140 mg, 3 mmoles) en diclorometano (10 ml) y trietilamina (0,84 ml, 6 mmoles) se agitd
a 25°C durante 5 horas. A continuacion, la mezcla de reaccién se extrajo con diclorometano (2x100 ml), se lavé con
agua, se secO sobre sulfato sdédico anhidro y se concentré al vacio, proporcionando etil-éster de acido 2-[3-(1-
isopropilcarbamoil-1-metil-etilamino)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (0,85 g, 94%) en forma
de un aceite marrén que se utilizé para la etapa siguiente sin purificacion adicional: LC/MS m/e calculado para
C,7Ha7N305 (M+H)': 452,61, observado: 452,2.

Una mezcla de etil-éster de acido 2-[3-(1-isopropilcarbamoil-1-metil-etilamino)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-6-carboxilico (0,85 g, 1,88 mmoles) en metanol (10 ml) y tetrahidrofurano (20 ml), hidréxido sédico al 30%
en agua (10 ml) se agitdé a 50°C durante 12 horas. La mezcla se neutralizé con una solucién acuosa 3 N de acido
hidroclérico y se extrajo con acetato de etilo (2x100 ml), se lavé con agua, se seco sobre sulfato soédico anhidro y
después se concentrd al vacio. La purificacion con un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x
100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes:
acetonitrilo y acido férmico al 0,1% en agua) proporciond acido 2-[3-(1-isopropilcarbamoil-1-metil-etilamino)-fenil]-3,3-
dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (260 mg, 30%) en forma de un solido blanco: LC/MS m/e calculado
para CysH33N3;05 (M+H)': 424,56, observado: 424,1.

A una suspensiéon de metanosulfonamida (158 mg, 1,66 mmoles) en N,N-dimetilformamida (2 ml) se afadié hidruro
sédico (66 mg, 1,66 mmoles). La mezcla resultante se agité a 25°C durante 1 hora. Una solucién de acido 2-[3-(1-
isopropilcarbamoil-1-metil-etilamino)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (100 mg, 0,236
mmoles) y 1,1'-carbonildiimidazol (77 mg, 0,473 mmoles) en N,N-dimetilformamida (1,5 ml) se agité a 70°C durante 1
hora. A continuacién, se anadié la suspension anteriormente indicada de metanosulfonamida e hidruro sédico en
N,N-dimetilformamida y la mezcla se dejoé bajo agitacion a 25°C durante 12 horas. La purificacion con el sistema
flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector:
ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo e hidroxido amoénico al 0,1% en agua) proporciond N-
isopropil-2-[3-(6-metanosulfonilaminocarbonil-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-
propionamida (25 mg, 21%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para CpsH3N4O4S (M+H)™: 501,67,
observado: 501,1.

Ejemplo 44

Acido 2-[3-(1-carboxi-ciclopropilamino)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
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Una mezcla de acido 2-(3-bromo-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (500 mg, 1,39 mmol),
acido 1-amino-ciclopropanocarboxilico (700 mg, 6,95 mmoles), yoduro de cobre (I) (159 mg, 0,85 mmoles),
hidrocloruro de N,N-dimetilglicina (155 g, 1,11 mmoles) y carbonato potasico (577 mg, 4,17 mmoles) en
dimetilsulféxido (5 ml) se agité a 120°C durante 12 horas. A continuacion, la mezcla de reaccién se dejo enfriar hasta
la temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo (2x150 ml), se lavé con agua (2x50
ml) y solucién acuosa saturada de cloruro amonico (2x50 ml), se secd sobre sulfato sédico anhidro y después se
concentré al vacio. La purificacién con un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm,
administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo y
acido férmico al 0,1% en agua), proporcionando acido 2-[3-(1-carboxi-ciclopropilamino)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (410 mg, 77%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para C,,H;4N204
(M+H)+: 381,45, observado: 381,2.

Ejemplo 45

acido 2-[3-(3,3-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-propiénico

FF
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Se prepar6 una mezcla de 4-trifluorometil-fenilamina (2,6 ml, 21 mmoles) y 3-nitro-benzaldehido (3,44 g, 23 mmoles)
en etanol (100 ml). La mezcla de reaccion se calentd bajo reflujo durante 3 horas. A continuacion, la mezcla de
reaccion se enfri6 hasta la temperatura ambiente. Se elimind el solvente al vacio y el residuo se lavé con éter,
proporcionando (3-nitro-bencilidén)-(4-trifluorometil-fenil)-amina (5,88 g, 95%) en forma de un aceite amarillo palido:
LC/MS m/e calculado para C1,HgF3N,0, (M+H)": 295 24, observado: 295,1.

A una mezcla de (3-nitro-bencilidén)-(4-trifluorometil-fenil)-amina (5,88 g, 20 mmoles) e hidrato de triflato de iterbio
(11 (1,24 g, 2 mmoles) en tetrahidrofurano seco (50 ml) a 25°C se afiadi6 isobutiraldehido (2 ml, 22 mmoles) y agua
(0,36 ml, 20 mmoles) gota a gota. La mezcla de reaccion se agité a 25°C durante 72 horas. A continuacion, la mezcla
de reaccién se concentré al vacio y se extrajo el residuo con acetato de etilo (2x200 ml), se lavd con solucién
hipersalina, se secé sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio, proporcionando 3,3-dimetil-2-(3-nitrofenil)-
6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-4-ol (7,1 g, 96%) en forma de un aceite amarillo palido: LC/MS m/e
calculado para CqgH17F3sN,03 (M+H)": 367,34, observado: 349,0.

A una mezcla de 3,3-dimetil-2-(3-nitro-fenil)-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-4-ol (7,1 g, 19 mmoles) y
trietilsilano (20 ml) a 25°C se afiadid acido trifluoroacético (5 ml) gota a gota. La mezcla resultante se agit6 a 25°C
durante 1 horas. A continuacion, la mezcla de reaccién se concentré al vacio y el residuo se extrajo con acetato de
etilo (2x200 ml), se lavé con solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico (2x100 ml), se secd sobre sulfato
sadico anhidro y se concentro al vacio. La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (gel de silice de
QingDao, malla de 200-300, columna de vidrio de Shanghai SD company) (acetato de etilo al 10%/hexanos)
proporcion6é 3,3-dimetil-2-(3-nitrofenil)-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina (2,4 g, 36%) en forma de un solido
blanco: LC/MS m/e calculado para C4gH17F3N,O, (M+H)": 351,34, observado: 351,1.

A una mezcla de 3,3-dimetil-2-(3-nitrofenil)-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina (2,4 g, 6,8 mmoles) en etanol
al 95% (100 ml) y acido hidroclérico al 10% (5 ml) se afiadié hierro (1,2 g, 20 mmoles). La mezcla de reaccion se
agité a 95°C durante 3 horas. A continuacion, se separé mediante filtracion el sélido insoluble y se concentré el
filtrado al vacio y se extrajo el residuo con acetato de etilo (2x200 ml), se lavé con hidroxido sédico al 30% en agua
(2x100 ml), se secd sobre sulfato sédico anhidro y se concentr6 al vacio, proporcionando 3-(3,3-dimetil-6-
trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamina (1,8 g, 86%) en forma de un sdélido marrén: LC/MS m/e
calculado para CqgH1gF3N, (M+H)™: 321,36, observado: 321,1.

Una mezcla de 3-(3,3-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamina (1,5 g, 4,7 mmoles), metil-
éster de acido 2-bromo-2-metil-propidnico (2,55 g, 14,1 mmoles) y carbonato potasico (3,24 g, 23,5 mmoles) en N,N-
dimetilformamida (12 ml) se agité a 25°C durante 5 dias. A continuaciéon, la mezcla de reaccidon se extrajo con
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acetato de etilo (2x100 ml), se lavd con agua, se seco sobre sulfato sddico anhidro y se concentré al vacio. La
purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (gel de silice de QingDao, malla de 200-300, columna de
vidrio de Shanghai SD company) (acetato de etilo al 30%/hexanos) proporcioné metil-éster de acido 2-[3-(3,3-dimetil-
6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-propiénico (400 mg, 20%) en forma de un aceite
marrén: LC/MS m/e calculado para CyzHo7F3N,O, (M+H)™: 421,48, observado: 421,1.

Una mezcla de metil-éster de acido 2-[3-(3,3-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-
metil-propiénico (400 mg, 0,95 mmoles) en tetrahidrofurano (30 ml), hidroxido de litio 2 M en agua (15 ml) se agit6 a
25°C durante 12 horas. La mezcla se neutralizdé con una solucion acuosa 3 N de acido hidroclérico y se extrajo con
acetato de etilo (2x100 ml), se lavé con agua, se seco sobre sulfato sédico anhidro y después se concentré al vacio.
La purificacion con un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de
muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo y acido férmico al
0,1% en agua) proporcioné acido 2-[3-(3,3-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-
propiénico (3 mg, 0,7%) en forma de un sélido amarillo palido: LC/MS m/e calculado para CyoHasF3N,O, (M+H):
407,45, observado: 407,2.

Ejemplo 46

Acido 2-[5-(4-terc-butil-fenil)-piridin-3-il]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico

0]

Se calento bajo reflujo durante 12 horas una mezcla de etil-éster de acido 4-amino-benzoico (8,06 g, 49 mmoles), 5-
bromo-piridin-3-carbaldehido (10 g, 54 mmoles) y acido p-toluenosulfénico (190 mg, 1 mmoles) en tolueno (300 ml).
A continuacion, la mezcla de reaccién se enfridé hasta la temperatura ambiente. Se eliminé el solvente al vacio y se
lavé el residuo con éter, proporcionando etil-éster de acido 4-[(5-bromo-piridin-3-ilmetilén)-amino]-benzoico (16,3 g,
100%) en forma de un sélido amarillo palido: LC/MS m/e calculado para Cq5H13BrN,O, (M+H)": 334,19, observado:
334,1.

A una mezcla de etil-éster de acido 4-[(5-bromo-piridin-3-ilmetilén)-amino]-benzoico (16,3 g, 49 mmoles) e hidrato de
triflato de iterbio (ll) (3,1 g, 49 mmoles) en tetrahidrofurano seco (100 ml) a 25°C se afiadié isobutiraldehido (4,98 ml,
55 mmoles) y agua (0,89 ml, 49 mmoles) gota a gota. La mezcla de reaccién se agité a 25°C durante 12 horas. A
continuacion, la mezcla de reaccion se concentré al vacio y se extrajo el residuo con acetato de etilo (2x200 ml), se
lavé con solucion hipersalina, se secé sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio, proporcionando etil-éster
de acido 2-(5-bromo-piridin-3-il)-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (16 g, 80%) en forma de
un aceite amarillo palido que se utilizé para la etapa siguiente sin purificaciéon adicional: LC/MS m/e calculado para
C19H21BrN,O3 (M+H)": 406,29, observado: 405,1.

A una mezcla de etil-éster de acido 2-(5-bromo-piridin-3-il)-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (16 g, 39,5 mmoles) y ftrietilsilano (40 ml) a 25°C se afiadié acido trifluoroacético (20 ml) gota a gota. La
mezcla resultante se agité a 25°C durante 5 horas. A continuacion, la mezcla de reaccién se concentré al vacio y el
residuo se extrajo con acetato de etilo (2x200 ml), se lavé con soluciéon acuosa saturada de bicarbonato sédico
(2x100 ml), se secd sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio. La purificacion mediante cromatografia
flash en gel de silice (gel de silice de QingDao, malla de 200-300, columna de vidrio de Shanghai SD company)
(acetato de etilo al 30%/hexanos) proporcion6 2-(5-bromo-piridin-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (4,4 g, 28%) en forma de un sélido amarillo: LC/MS m/e calculado para CqgH51BrN,O, (M+H)": 390,30,
observado: 390,9.

A una mezcla de etil-éster de acido 2-(5-bromo-piridin-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (778
mg, 2 mmoles), acido 4-terc-butilfenilborénico (358 mg, 2 mmoels) y tetracis(trifenilfosfina)paladio(0) (232 mg, 0,2
mmoles) en dioxano (10 ml) se afiadié solucion 2 M de carbonato sédico en agua (2 ml). La mezcla resultante se
sometié a irradiacién de microondas durante 1 hora a 110°C. La mezcla se diluyd con acetato de etilo (200 ml), se
lavé con solucion acuosa saturada de bicarbonato sddico (50 ml x2), solucién hipersalina, se seco sobre sulfato
sédico anhidro y después se concentré al vacio, proporcionando etil-éster de acido 2-[5-(4-terc-butil-fenil)-piridin-3-il]-
3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (880 mg, 99%) en forma de un sodlido amarillo: LC/MS m/e
calculado para CygHzsN,O, (M+H)": 443,61, observado: 443,2.

Una mezcla de etil-éster de acido 2-[5-(4-terc-butil-fenil)-piridin-3-il]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (880 mg, 1,99 mmol) en metanol (20 ml) y tetrahidrofurano (20 ml), hidréxido sédico al 30% en agua (10
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ml) se agité a 60°C durante 12 horas. La mezcla se neutralizd con una solucién acuosa 3 N de acido hidroclérico y se
extrajo con acetato de etilo (2x100 ml), se lavé con agua, se seco sobre sulfato sédico anhidro y después se
concentré al vacio. El residuo se recristalizo a partir de metanol, proporcionando acido 2-[5-(4-terc-butil-fenil)-piridin-
3-il]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (800 mg, 97%) en forma de un solido amarillo: LC/MS m/e
calculado para C,7H3oN,O, (M+H)": 415,55, observado: 415,1.

Ejemplo 47

2-[3-(6-ciclopropanosulfonilaminocarbonil-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2N-dimetil-
propionamida

A una suspension de amida de acido ciclopropanosulfonico (108 mg, 0,89 mmoles) en N,N-dimetilformamida (2 ml)
se afadié hidruro sdédico (36 mg, 0,89 mmoles). La mezcla resultante se agité a 25°C durante 1 hora. Una solucién
de acido 3,3-dimetil-2-[3-(1-metil-1-metilcarbamoil-etilamino)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (50 mg,
0,127 mmoles) y 1,1'-carbonildiimidazol (41 mg, 0,253 mmoles) en N,N-dimetilformamida (1,5 ml) se agit6 a 70°C
durante 1 hora. A continuacion, se afadid la suspensién anteriormente indicada de metanosulfonamida e hidruro
sédico en N,N-dimetilformamida y la mezcla se dejo bajo agitacion a 25°C durante 1 hora. La purificacion con el
sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525,
detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo e hidroxido amoénico al 0,1% en agua) proporciono
2-[3-(6-ciclopropanosulfonilaminocarbonil-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2N-dimetil-
propionamida (5 mg, 7%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para CysH3sN40,S (M+H)": 499,65,
observado: 499,1.

Ejemplo 48
acido 2-[3-(6-metanosulfonil-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-propiénico

O.
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Se preparé una mezcla de 4-metanosulfonil-fenilamina (5,6 g, 33 mmoles) y 3-nitro-benzaldehido (5,45 g, 36
mmoles) en etanol (100 ml). La mezcla de reaccion se calentd bajo reflujo durante 16 horas. A continuacion, la
mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente. Se eliminé el solvente al vacio y el residuo se lavd con
éter, proporcionando (4-metanosulfonil-fenil)-(3-nitro-bencilidén)-amina (10 g, 99%) en forma de un sdlido blanco:
LC/MS m/e calculado para C14H1,N,04S (M+H)": 305,33, observado: 305,1.

.0

A una mezcla de (4-metanosulfonil-fenil)-(3-nitro-bencilidén)-amina (10 g, 33 mmoles) e hidrato de triflato de iterbio
(111 (2,05 g, 3,3 mmoles) en tetrahidrofurano seco (100 ml) a 25°C se afadio isobutiraldehido (3,3 ml, 36,3 mmoles) y
agua (0,6 ml, 33 mmoles) gota a gota. La mezcla de reaccion se agitdé a 25°C durante 16 horas. A continuacion, la
mezcla de reaccién se concentro al vacio y se extrajo el residuo con acetato de etilo (2x200 ml), se lavé con solucion
hipersalina, se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio, proporcionando 6-metanosulfonil-3,3-
dimetil-2-(3-nitrofenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-4-ol (10 g, 92%) en forma de un aceite amarillo palido: LC/MS m/e
calculado para CqgHyoN205S (M+H)": 377,43, observado: 376,8.

A una mezcla de 6-metanosulfonil-3,3-dimetil-2-(3-nitrofenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-4-ol (10 g, 27 mmoles) y
trietilsilano (20 ml) a 25°C se afadié acido trifluoroacético (10 ml) gota a gota. La mezcla resultante se agité a 25°C
durante 1 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se concentré al vacio y el residuo se extrajo con acetato de
etilo (2x200 ml), se lavé con solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico (2x100 ml), se secd sobre sulfato
sédico anhidro y se concentré al vacio. La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (gel de silice de
QingDao, malla de 200-300, columna de vidrio de Shanghai SD company) (acetato de etilo al 50%/hexanos)
proporciond 6-metanosulfonil-3,3-dimetil-2-(3-nitrofenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina (6,5 g, 16%) en forma de un
sélido amarillo: LC/MS m/e calculado para C1gHN,04S (M+H)": 361,44, observado: 360,8.
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A una mezcla de 6-metanosulfonil-3,3-dimetil-2-(3-nitrofenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina (6,5 g, 18 mmoles) en etanol
al 95% (100 ml) y acido hidroclérico al 10% (10 ml) se afiadié hierro (3,04 g, 54 mmoles). La mezcla de reaccion se
agitdé a 95°C durante 5 horas. A continuacion, se separd mediante filtracion el sélido insoluble y se concentré el
filtrado al vacio y se extrajo el residuo con acetato de etilo (2x200 ml), se lavé con hidréxido sodico al 30% en agua
(2x100 ml), se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio, proporcionando 3-(6-metanosulfonil-3,3-
dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamina (3,7 g, 25%) en forma de un sdlido amarillo: LC/MS m/e calculado
para CqgH2oN,0,S (M+H)™: 331,45, observado: 331,1.

Una mezcla de 3-(6-metanosulfonil-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamina (1 g, 3 mmoles), metil-éster
de acido 2-bromo-2-metil-propionico (1,65 g, 9 mmoles) y carbonato potasico (2,07 g, 15 mmoles) en N,N-
dimetilformamida (10 ml) se agitd6 a 25°C durante 10 dias. A continuacion, la mezcla de reaccion se extrajo con
acetato de etilo (2x100 ml), se lavd con agua, se seco sobre sulfato sddico anhidro y se concentré al vacio. La
purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (gel de silice de QingDao, malla de 200-300, columna de
vidrio de Shanghai SD company) (acetato de etilo al 30%/hexanos) proporcion6 metil-éster de acido 2-[3-(6-
metanosulfonil-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-propiénico (100 mg, 7%) en forma de un
aceite marrén: LC/MS m/e calculado para CysH3oN,04S (M+H)™: 431,57, observado: 431,1.

Una mezcla de metil-éster de acido 2-[3-(6-metanosulfonil-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-
metil-propiénico (100 mg, 0,23 mmoles) en tetrahidrofurano (20 ml), hidroxido de litio 2 M en agua (10 ml) se agit6 a
25°C durante 12 horas. La mezcla se neutralizdé con una solucion acuosa 3 N de acido hidroclérico y se extrajo con
acetato de etilo (2x100 ml), se lavé con agua, se seco sobre sulfato sédico anhidro y después se concentré al vacio.
La purificacion con un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de
muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo y acido férmico al
0,1% en agua) proporcioné acido 2-[3-(6-metanosulfonil-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-
metil-propiénico (19 mg, 7%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para CyHsN,04S (M+H)™: 417,54,
observado: 417,0.

Ejemplo 49
N-[2-(4'-terc-butil-5-fluoro-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida

Q0 @
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Una mezcla de etil-éster de acido 4-amino-benzoico (1,65 g, 10 mmoles) y 3-bromo-5-fluoro-benzaldehido (2,03 g,
10 mmoles) en etanol (20 ml) se calentd bajo reflujo durante 2 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se enfrid
hasta la temperatura ambiente. Se eliminé el solvente al vacio y se lavé el residuo con éter, proporcionando etil-éster
de acido 4-{[1-(3-bromo-5-fluoro-fenil)-metilidén]-amino}-benzoico (2,25 g, 64%) en forma de un sdlido blanco:
LC/MS m/e calculado para C4gH43BrFNO, M*: 350,2, observado: 350,2, 352,2.

A una mezcla de etil-éster de acido 4-{[1-(3-bromo-5-fluorofenil)-metilidén]-amino}-benzoico (2,25 g, 6,43 mmoles) e
hidrato de triflato de iterbio (Ill) (0,40 g, 0,64 mmoles) en tetrahidrofurano seco (10 ml) a 25°C se afiadio
isobutiraldehido (0,59 ml, 6,43 mmoles) y agua (0,12 ml, 6,43 mmoles) gota a gota. La mezcla de reaccién se agit6 a
25°C durante 5 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se concentré al vacio y se extrajo el residuo con acetato
de etilo (2x100 ml), se lavé con solucién hipersalina, se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio,
proporcionando etil-éster de acido 2-(3-bromo-5-fluoro-fenil)-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (2,33 g, 86%) en forma de un aceite amarillo palido: LC/MS m/e calculado para CyoH,1BrFFNO; M™: 422,3,
observado: 404,3, 406,3.

A una mezcla de etil-éster de acido 2-(3-bromo-5-fluoro-fenil)-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (3,3 g, 7,9 mmoles) y trietilsilano (5 ml) a 25°C se afadié acido trifluoroacético (5 ml) gota a gota. La
mezcla resultante se agité a 25°C durante 1 hora. A continuacion, la mezcla de reaccion se concentr6 al vacio y el
residuo se extrajo con acetato de etilo (2x20 ml), se lavé con solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico (2x10
ml), se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio. La purificacion mediante cromatografia flash en gel
de silice (gel de silice de QingDao, malla de 200-300, columna de vidrio de Shanghai SD company) (acetato de etilo
al 10%/hexanos) proporcioné etil-éster de acido 2-(3-bromo-5-fluoro-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (1,2 g, 16%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para CyHpBrFNO, M*: 406,3,
observado: 406,2, 408,2.
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Una mezcla de etil-éster de acido 2-(3-bromo-5-fluorofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (0,41
g, 1,0 mmol), acido 4-terc-butilbencenoboronico (0,36 g, 2,0 mmoles), cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (Il) (70,2
mg, 0,1 mmoles) y carbonato sédico 2 M (1,5 ml, 3,0 mmoles) en dioxano (5 ml) se calenté durante 3 horas a 120°C.
Tras enfriar hasta la temperatura ambiente, la mezcla se traté con acetato de etilo (50 ml) y se lavo con agua (20 ml).
La capa organica se secod sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio. La purificacion mediante
cromatografia flash en gel de silice (gel de silice de QingDao, malla de 200-300, columna de vidrio de Shanghai SD
company) (acetato de etilo al 10%/hexanos) proporcioné etil-éster de acido 2-(4'-terc-butil-5-fluoro-bifenil-3-il)-3,3-
dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (0,17 g, 37%) en forma de un sdlido blanco: LC/MS m/e calculado
para CsoH34FNO, (M+H)™: 460,6, observado: 460,3.

Una mezcla de etil-éster de acido 2-(4'-terc-butil-5-fluoro-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (0,17 g, 0,37 mmoles) en metanol (3 ml) y tetrahidrofurano (5 ml), hidréxido sédico al 30% en agua (1 ml)
se agitd a 60°C durante 12 horas. La mezcla se neutralizé con una solucién acuosa 3 N de acido hidroclérico y se
extrajo con acetato de etilo (2x50 ml), se lavé con agua, se secod sobre sulfato sddico anhidro y después se
concentré al vacio, proporcionando acido 2-(4'-terc-butil-5-fluoro-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (0,13 g, 80%) en forma de un solido blanco que se utilizé para la etapa siguiente sin purificaciéon adicional:
LC/MS m/e calculado para CygH3oFNO, (M+H)*: 4326, observado: 432,3;

Una mezcla de acido 2-(4'-terc-butil-5-fluoro-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (30 mg,
0,07 mmoles), hidrocloruro de 1,3-dimetilaminopropil-3-etilcarbodiimida (20 mg, 0,10 mmoles), 4-dimetilaminopiridina
(12,2 mg, 0,10 mmoles), metanosulfonamida (20 mg, 0,21 mmoles) en diclorometano (10 ml) se sometié a reflujo
durante 12 horas. La eliminacién del solvente proporcioné un residuo aceite. La purificacion con un sistema flash
automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ
mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo y acido férmico al 0,1% en agua) proporcioné N-[2-(4'-terc-butil-5-
fluoro-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida (11 mg, 30%) en forma de un
sélido amarillo palido: LC/MS m/e calculado para CogHasFN,03S (M+H)™: 509,66, observado: 509,2.

Ejemplo 50
N-[2-dimetilamino-5-fluoro-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida
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Una mezcla de etil-éster de acido 2-(3-bromo-5-fluorofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (0,41
g, 1,0 mmol), hidrocloruro de dimetilamina (0,41 g, 5 mmoles), yoduro de cobre (I) (0,12 g, 0,6 mmoles) e hidréxido
potasico (0,34 g, 6,0 mmoles) en DMSO (5 ml) se calent6 durante 3 horas a 120°C. Tras enfriar hasta la temperatura
ambiente, la mezcla se traté con acetato de etilo (50 ml) y se lavd con agua (20 ml). La capa organica se seco sobre
sulfato sddico anhidro y se concentré al vacio. La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (gel de
silice de QingDao, malla de 200-300, columna de vidrio de Shanghai SD company) (acetato de etilo al 20%/hexanos)
proporcion6 etil-éster de &acido 2-(3-dimetilamino-5-fluorofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
(0,11 g, 30%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para Cy,H,,FN,O, (M+H)": 371,47, observado:
371.3.

Una mezcla de etil-éster de acido 2-(3-dimetilamino-5-fluoro-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
(0,11 g, 0,3 mmoles), hidrato de hidréxido de litio (0,12 g, 3,0 mmoles), agua (2 ml) en metanol (3 ml) y
tetrahidrofurano (10 ml) se agité a 60°C durante 12 horas. La mezcla se neutralizé con una solucién acuosa 3 N de
acido hidroclérico y se extrajo con acetato de etilo (2x50 ml), se lavé con agua, se secé sobre sulfato sédico anhidro
y después se concentrd al vacio, proporcionando acido 2-(3-dimetilamino-5-fluorofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-6-carboxilico (35 mg, 30%) en forma de un sélido blanco que se utilizd para la etapa siguiente sin
purificacion adicional: LC/MS m/e calculado para CooH,3FN,O, (M+H)™: 343,2, observado: 343,1.

Una mezcla de acido 2-(3-dimetilamino-5-fluoro-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (10 mg,
0,03 mmoles), hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil-3-etilcarbodiimida (8,4 mg, 0,044 mmoles), 4-
dimetilaminopiridina (5,4 mg, 0,044 mmoles), metanosulfonamida (8,3 mg, 0,09 mmoles) en diclorometano (3 ml) se
sometio a reflujo durante 12 horas. La eliminacién del solvente proporcioné un residuo aceite. La purificacién con un
sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525,
detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo y acido férmico al 0,1% en agua) proporcion6é N-[2-
(3-dimetilamino-5-fluoro-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida (5 mg, 42%) en
forma de un sélido amarillo palido: LC/MS m/e calculado para C,1HpsFN305S (M+H)": 420,5, observado: 420,1.
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Ejemplo 51
2-(4'-ciano-5-fluoro-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
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Una mezcla de etil-éster de acido 2-(3-bromo-5-fluorofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (0,41
g, 1,0 mmol), acido 4-cianobencenobordnico (0,29 g, 2,0 mmoles), cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (1) (70,2 mg,
0,1 mmoles) y carbonato sédico 2 M (1,5 ml, 3,0 mmoles) en dioxano (4 ml) se calent6 durante 3 horas a 120°C. Tras
enfriar hasta la temperatura ambiente, la mezcla se traté con acetato de etilo (50 ml) y se lavé con agua (20 ml). La
capa organica se seco sobre sulfato sddico anhidro y se concentré al vacio. La purificacion mediante cromatografia
flash en gel de silice (gel de silice de QingDao, malla de 200-300, columna de vidrio de Shanghai SD company)
(acetato de etilo al 10%/hexanos) proporciond etil-éster de acido 2-(4'-ciano-5-fluoro-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (0,15 g, 35%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para C,7H,5FN,O,
(M+H)+: 429,5, observado: 429,3.

Una mezcla de etil-éster de acido 2-(4'-ciano-5-fluoro-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
(0,175 g, 0,35 mmoles), hidrato de hidréxido de litio (0,15 g, 3,5 mmoles), agua (1 ml) en metanol (3 ml) y
tetrahidrofurano (10 ml) se agité a 60°C durante 12 horas. La mezcla se neutralizé con una solucién acuosa 3 N de
acido hidroclérico y se extrajo con acetato de etilo (2x50 ml), se lavo con agua, se seco sobre sulfato sédico anhidro
y después se concentrd al vacio. La purificacion con un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x
100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes:
acetonitrilo y acido formico al 0,1% en agua) proporcioné acido 2-(4'-ciano-5-fluoro-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (50 mg, 36%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para C,sH,1FN,O,
(M+H)+: 401,5, observado: 401,3.

Ejemplo 52
[2-(3,5-difluoro-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de acido ciclopropanosulfénico
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Una mezcla de etil-éster de acido 4-amino-benzoico (3,3 g, 20 mmoles) y 3,5-difluoro-benzaldehido (2,84 g, 20
mmoles) en etanol (50 ml) se calentd bajo reflujo durante 2 horas. A continuacién, la mezcla de reaccién se enfrio
hasta la temperatura ambiente. Se elimind el solvente al vacio y se lavo el residuo con éter, proporcionando etil-éster
de acido 4-{[1-(3,5-difluoro-fenil)-metilidén]-amino}-benzoico (4,27 g, 74%) en forma de un solido blanco: LC/MS m/e
calculado para CqgH3F.NO, (M+H)": 290,3, observado: 290,2.

A una mezcla de etil-éster de acido 4-{[1-(3,5-difluorofenil)-metilidén]-amino}-benzoico (4,27 g, 14,8 mmoles) e
hidrato de triflato de iterbio (Ill) (0,92 g, 1,48 mmoles) en tetrahidrofurano seco (50 ml) a 25°C se afiadio
isobutiraldehido (1,34 ml, 14,8 mmoles) y agua (0,27 ml, 14,8 mmoles) gota a gota. La mezcla de reaccioén se agit6 a
25°C durante 5 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se concentré al vacio y se extrajo el residuo con acetato
de etilo (2x100 ml), se lavé con solucién hipersalina, se secé sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio,
proporcionando etil-éster de acido 2-(3,5-difluoro-fenil)-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
(5,34 g, 100%) en forma de un aceite amarillo palido: LC/MS m/e calculado para CyHpF2,NO3; M*: 361,4, observado:
3442

A una mezcla de etil-éster de acido 2-(3,5-difluorofenil)-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
(5,34 g, 14,8 mmoles) y trietilsilano (20 ml) a 25°C se afadié acido trifluoroacético (5 ml) gota a gota. La mezcla
resultante se agitdé a 25°C durante 1 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se concentré al vacio y el residuo
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se extrajo con acetato de etilo (2x200 ml), se lavé con soluciéon acuosa saturada de bicarbonato sédico (2x100 ml),
se seco sobre sulfato sddico anhidro y se concentrd al vacio. La purificacion mediante cromatografia flash en gel de
silice (gel de silice de QingDao, malla de 200-300, columna de vidrio de Shanghai SD company) (acetato de etilo al
10%/hexanos) proporciono etil-éster de acido 2-(3,5-difluoro-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
(2,0 g, 41%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para CygH,(F,NO, (M+H)™: 3464, observado:
346,1.

Una mezcla de etil-éster de acido 2-(3,5-difluorofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (2,0 g, 6,1
mmoles), hidrato de hidroxido de litio (2,57 g, 61 mmoles), agua (5 ml) en metanol (10 ml) y tetrahidrofurano (20 ml)
se agitd a 60°C durante 12 horas. La mezcla se neutralizé con una solucién acuosa 3 N de acido hidroclérico y se
extrajo con acetato de etilo (2x50 ml), se lavé con agua, se seco sobre sulfato sddico anhidro y después se
concentré al vacio, proporcionando &acido 2-(3,5-difluorofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
(0,84 g, 44%) en forma de un sdlido blanco que se utilizé para la etapa siguiente sin purificacion adicional: LC/MS
m/e calculado para CqgH7F,NO, (M+H)": 318,3, observado: 318,2.

A una suspensiéon de amida de acido ciclopropanosulfénico (650 mg, 5,36 mmoles) en N,N-dimetilformamida (4 ml)
se afiadio hidruro sdédico (210 mg, 5,36 mmoles). La mezcla resultante se agité a 25°C durante 1 hora. Una solucién
de acido 2-(3,5-difluoro-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (210 mg, 0,67 mmoles) y 1,1-
carbonildiimidazol (220 mg, 1,34 mmol) en N,N-dimetiformamida (3 ml) se agit6 a 70°C durante 1 hora. A
continuacion, se afadid la suspension anteriormente indicada de amida de acido ciclopropanosulfénico e hidruro
sédico en N,N-dimetilformamida y la mezcla se dejo bajo agitacién a 25°C durante 1 hora. La purificacion con el
sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525,
detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo e hidroxido amonico al 0,1% en agua) proporciono
[2-(3,5-difluorofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de acido ciclopropanosulfénico (40 mg,
15%) en forma de un soélido blanco: LC/MS m/e calculado para Cy1H2,F2N,05S (M+H)': 4215, observado: 421,2.

Ejemplo 53
Acido 2-(2-fluoro-5-morfolin-4-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico

0]

HO N QO
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Una mezcla de etil-éster de &cido 4-amino-benzoico (1,65 g, 10 mmoles) y 5-bromo-2-fluoro-benzaldehido (2,03 g,
10 mmoles) en etanol (20 ml) se calentd bajo reflujo durante 2 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se enfrid
hasta la temperatura ambiente. Se eliminé el solvente al vacio y se lavé el residuo con éter, proporcionando etil-éster
de &cido 4-{[1-(5-bromo-2-fluoro-fenil)-metilidén]-amino}-benzoico (2,76 g, 79%) en forma de un sdlido blanco:
LC/MS m/e calculado para CsH13BrFNO, M*: 350,2, observado: 350,1, 352,1.

A una mezcla de etil-éster de acido 4-{[1-(5-bromo-2-fluorofenil)-metilidén]-amino}-benzoico (2,76 g, 7,9 mmoles) e
hidrato de triflato de iterbio (lll) (0,49 g, 0,79 mmoles) en tetrahidrofurano seco (10 ml) a 25°C se afadio
isobutiraldehido (0,72 ml, 7,9 mmoles) y agua (0,14 ml, 7,9 mmoles) gota a gota. La mezcla de reaccién se agité a
25°C durante 5 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se concentré al vacio y se extrajo el residuo con acetato
de etilo (2x100 ml), se lavé con solucién hipersalina, se sec6 sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio,
proporcionando etil-éster de acido 2-(5-bromo-2-fluoro-fenil)-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (3,33 g, 100%) en forma de un aceite amarillo palido: LC/MS m/e calculado para CyoHpBrFNO; M™:
422,3, observado: 404,2, 406,2.

A una mezcla de etil-éster de acido 2-(5-bromo-2-fluoro-fenil)-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (3,33 g, 7,9 mmoles) y trietilsilano (5 ml) a 25°C se afadi6 &cido trifluoroacético (1 ml) gota a gota. La
mezcla resultante se agité a 25°C durante 1 hora. A continuacion, la mezcla de reaccion se concentré al vacio y el
residuo se extrajo con acetato de etilo (2x20 ml), se lavé con solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico (2x10
ml), se secé sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio. La purificacion mediante cromatografia flash en gel
de silice (gel de silice de QingDao, malla de 200-300, columna de vidrio de Shanghai SD company) (acetato de etilo
al 10%/hexanos) proporcioné etil-éster de acido 2-(5-bromo-2-fluoro-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (0,76 g, 24%) en forma de un sdlido blanco: LC/MS m/e calculado para CyyH21BrFNO, M*: 406,3,
observado: 406,3, 408,2.

Una mezcla de etil-éster de acido 2-(5-bromo-2-fluorofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (0,76
g, 1,87 mmol), morfolina (1,63 g, 18,7 mmoles), yoduro de cobre (I) (0,21 g, 1,1 mmoles), L-prolina (0,11 g, 0,94
mmoles) y carbonato potasico (0,78 g, 5,61 mmoles) en DMSO (3 ml) se calenté durante 4 horas a 120°C. Tras
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enfriar hasta la temperatura ambiente, la mezcla se traté con acetato de etilo (50 ml) y se lavo con agua (20 ml). La
capa organica se seco sobre sulfato sddico anhidro y se concentré al vacio. La purificacion mediante cromatografia
flash en gel de silice (gel de silice de QingDao, malla de 200-300, columna de vidrio de Shanghai SD company)
(acetato de etilo al 20%/hexanos) proporciono etil-éster de acido 2-(2-fluoro-5-morfolin-4-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (0,12 g, 16%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para C,4H2gFN,O;
(M+H)*: 413,5, observado: 413,4.

Una mezcla de etil-éster de acido 2-(2-fluoro-5-morfolin-4-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
(0,12 g, 0,29 mmoles), hidrato de hidréxido de litio (0,12 g, 0,29 mmoles), agua (2 ml) en metanol (3 ml) y
tetrahidrofurano (10 ml) se agité a 60°C durante 12 horas. La mezcla se neutralizdé con una soluciéon acuosa 3 N de
acido hidroclérico y se extrajo con acetato de etilo (2x50 ml), se lavé con agua, se secé sobre sulfato sédico anhidro
y después se concentré al vacio, proporcionando un residuo aceite. La purificacion con un sistema flash automatico
Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV
2487, sistema de solventes: acetonitrilo y acido formico al 0,1% en agua) proporcioné acido 2-(2-fluoro-5-morfolin-4-
il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (40 mg, 36%) en forma de un solido blanco: LC/MS m/e
calculado para C,,Ha5FN,O5 (M+H)': 385,5, observado: 385,3.

Ejemplo 54

[2-(2-fluoro-5-morfolin-4-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de acido
ciclopropanosulfénico

Iz
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A una suspension de amida de acido ciclopropanosulfénico (78,7 mg, 0,65 mmoles) en N,N-dimetilformamida (3 ml)
se afadié hidruro sdédico (26 mg, 0,65 mmoles). La mezcla resultante se agité a 25°C durante 1 hora. Una solucién
de acido 2-(2-fluoro-5-morfolin-4-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (50 mg, 0,13 mmoles) y
1,1'-carbonildiimidazol (42 mg, 0,26 mmol) en N,N-dimetilformamida (2 ml) se agité a 70°C durante 1 hora. A
continuacion, se afadid la suspension anteriormente indicada de amida de acido ciclopropanosulfénico e hidruro
soédico en N,N-dimetilformamida y la mezcla se dejo bajo agitacion a 25°C durante 1 hora. La purificacion con el
sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525,
detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo e hidroxido amoénico al 0,1% en agua) proporciono
[2-(2-fluorofenil)-5-morfolin-4-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de acido
ciclopropanosulfénico (19 mg, 30%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para CysHzFN304S (M+H)™:
488,6, observado: 488,4.

T

Ejemplo 55
Acido 2-(3-cloro-5-morfolin-4-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
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Una mezcla de etil-éster de acido 4-amino-benzoico (8,3 g, 50,3 mmoles) y 3-bromo-5-cloro-benzaldehido (11,0 g,
50,3 mmoles) en etanol (100 ml) se calentd bajo reflujo durante 2 horas. A continuacién, la mezcla de reaccion se
enfrié hasta la temperatura ambiente. Se eliminé el solvente al vacio y se lavo el residuo con éter, proporcionando
etil-éster de acido 4-{[1-(3-bromo-5-cloro-fenil)-metilidén]-amino}-benzoico (6,4 g, 35%) en forma de un sdlido blanco:
LC/MS m/e calculado para CsH3BrCINO, M*: 366,6, observado: 366,6.

A una mezcla de etil-éster de acido 4-{[1-(3-bromo-5-clorofenil)-metilidén]-amino}-benzoico (6,4 g, 17,5 mmoles) e
hidrato de triflato de iterbio (lll) (1,08 g, 1,75 mmoles) en tetrahidrofurano seco (50 ml) a 25°C se afadio
isobutiraldehido (1,59 ml, 17,5 mmoles) y agua (0,32 ml, 17,5 mmoles) gota a gota. La mezcla de reaccion se agit6 a
25°C durante 5 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se concentré al vacio y se extrajo el residuo con acetato
de etilo (2x100 ml), se lavé con solucién hipersalina, se sec6 sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio,
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proporcionando etil-éster de acido 2-(3-bromo-5-cloro-fenil)-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (7,67 g, 100%) en forma de un aceite amarillo palido: LC/MS m/e calculado para CyoH,BrCINO; M™:
438,8, observado: 438,8, 440,8.

A una mezcla de etil-éster de acido 2-(3-bromo-5-cloro-fenil)-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (7,67 g, 17,5 mmoles) y trietilsilano (10 ml) a 25°C se afiadié acido trifluoroacético (5 ml) gota a gota. La
mezcla resultante se agité a 25°C durante 1 hora. A continuacion, la mezcla de reaccion se concentr6 al vacio y el
residuo se extrajo con acetato de etilo (2x100 ml), se lavo con soluciéon acuosa saturada de bicarbonato sédico (2x50
ml), se secd sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio. La purificacion mediante cromatografia flash en gel
de silice (gel de silice de QingDao, malla de 200-300, columna de vidrio de Shanghai SD company) (acetato de etilo
al 10%/hexanos) proporciono etil-éster de acido 2-(3-bromo-5-cloro-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (3,12 g, 42%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para CyH»BrCINO, M™: 422,8,
observado: 422,0, 424,0.

Una mezcla de etil-éster de acido 2-(3-bromo-5-clorofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (1,56 g,
3,7 mmol), morfolina (1,60 g, 18,5 mmoles), yoduro de cobre (I) (0,42 g, 2,2 mmoles), L-prolina (0,25 g, 2,2 mmoles)
e hidroxido potasico (0,12 g, 2,2 mmoles) en DMSO (20 ml) se calenté durante 4 horas a 120°C. Tras enfriar hasta la
temperatura ambiente, la mezcla se tratdé con acetato de etilo (50 ml) y se lavd con agua (20 ml). La capa organica
se seco sobre sulfato sddico anhidro y se concentrd al vacio. La purificacion mediante cromatografia flash en gel de
silice (gel de silice de QingDao, malla de 200-300, columna de vidrio de Shanghai SD company) (acetato de etilo al
20%/hexanos) proporciond etil-éster de acido 2-(3-cloro-5-morfolin-4-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (0,70 g, 44%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para C,sHpsCIN,O5 (M+H)™: 430,0,
observado: 429,3.

Una mezcla de etil-éster de acido 2-(3-cloro-5-morfolin-4-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
(0,7 g, 1,63 mmoles), hidrato de hidroxido de litio (0,69 g, 16,3 mmoles), agua (5 ml) en etanol (20 ml) y
tetrahidrofurano (20 ml) se agité a 60°C durante 12 horas. La mezcla se neutralizdé con una soluciéon acuosa 3 N de
acido hidroclérico y se extrajo con acetato de etilo (2x50 ml), se lavé con agua, se secé sobre sulfato sédico anhidro
y después se concentré al vacio, proporcionando un residuo aceite. La purificacion con un sistema flash automatico
Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV
2487, sistema de solventes: acetonitrilo y acido férmico al 0,1% en agua) proporcioné acido 2-(3-cloro-5-morfolin-4-
il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (200 mg, 31%) en forma de un sdlido blanco: LC/MS m/e
calculado para C,,H,5CIN,O3 M*: 400,9, observado: 401,2.

Ejemplo 56

[2-(3-cloro-5-morfolin-4-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de acido
ciclopropanosulfénico
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Una mezcla de &cido 2-(3-cloro-5-morfolin-4-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (100 mg, 0,25
mmoles), hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (72 mg, 0,38 mmoles), 4-dimetilaminopiridina (46
mg, 0,38 mmoles), ciclopropanosulfonamida (91 mg, 0,75 mmoles) en diclorometano (3 ml) se calenté a 65°C
durante 12 horas. La eliminacién del solvente proporcioné un residuo aceite. La purificacion con un sistema flash
automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ
mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo y acido formico al 0,1% en agua) proporcioné [2-(3-cloro-5-
morfolin-4-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de &cido ciclopropanosulfénico (37,8 mg,
30%) en forma de un sélido amarillo palido: LC/MS m/e calculado para CysH30CIN3O4S (M+H)™: 504,1, observado:
504,2.

Ejemplo 57

N-[2-(3-cloro-5-morfolin-4-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida
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Una mezcla de acido 2-(3-cloro-5-morfolin-4-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (100 mg, 0,25
mmoles), hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (72 mg, 0,38 mmoles), 4-dimetilaminopiridina (46
mg, 0,38 mmoles), metanosulfonamida (47,5 mg, 0,50 mmoles) en diclorometano (4 ml) se calenté a 65°C durante
12 horas. La eliminacién del solvente proporcioné un residuo aceite. La purificacion con un sistema flash automatico
Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV
2487, sistema de solventes: acetonitrilo y acido formico al 0,1% en agua) proporcioné N-[2-(3-cloro-5-morfolin-4-il-
fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida (35,8 mg, 30%) en forma de un sdlido
amarillo palido: LC/MS m/e calculado para Cy3H,gCIN3O4S (M+H)": 479,1, observado: 478,2.

Ejemplo 58

[2-(4-fluoro-3-morfolin-4-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de acido
ciclopropanosulfénico
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Una mezcla de etil-éster de acido 4-amino-benzoico (1,65 g, 10 mmoles) y 3-bromo-4-fluoro-benzaldehido (2,03 g,
10 mmoles) en etanol (100 ml) se calent6 bajo reflujo durante 2 horas. A continuacién, la mezcla de reaccion se
enfridé hasta la temperatura ambiente. Se eliminé el solvente al vacio y se lavo el residuo con éter, proporcionando

etil-éster de acido 4-{[1-(3-bromo-4-fluoro-fenil)-metilidén]-amino}-benzoico (1,6 g, 46%) en forma de un sdlido
blanco: LC/MS m/e calculado para C4gH13BrCFNO, M™: 350,2, observado: 350,2, 352,2.

Iz

A una mezcla de etil-éster de acido 4-{[1-(3-bromo-4-fluorofenil)-metilidén]-amino}-benzoico (1,6 g, 4,57 mmoles) e
hidrato de ftriflato de iterbio (lll) (0,28 g, 0,457 mmoles) en tetrahidrofurano seco (10 ml) a 25°C se afiadio
isobutiraldehido (0,42 ml, 4,57 mmoles) y agua (0,82 ml, 4,57 mmoles) gota a gota. La mezcla de reaccién se agit6 a
25°C durante 5 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se concentré al vacio y se extrajo el residuo con acetato
de etilo (2x50 ml), se lavé con solucion hipersalina, se secé sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio,
proporcionando etil-éster de acido 2-(3-bromo-4-fluoro-fenil)-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (1,93 g, 100%) en forma de un aceite amarillo palido: LC/MS m/e calculado para CyoH,1BrFFNO; M™:
422,3, observado: 404,2.

A una mezcla de etil-éster de acido 2-(3-bromo-4-fluoro-fenil)-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (1,93 g, 4,57 mmoles) y trietilsilano (5 ml) a 25°C se afadié acido trifluoroacético (1 ml) gota a gota. La
mezcla resultante se agité a 25°C durante 1 hora. A continuacion, la mezcla de reaccion se concentr6 al vacio y el
residuo se extrajo con acetato de etilo (2x50 ml), se lavé con solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico (2x20
ml), se secé sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio. La purificacion mediante cromatografia flash en gel
de silice (gel de silice de QingDao, malla de 200-300, columna de vidrio de Shanghai SD company) (acetato de etilo
al 10%/hexanos) proporcioné etil-éster de acido 2-(3-bromo-4-fluoro-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (0,63 g, 34%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para CyoH,:BrFFNO, M™: 406,3,
observado: 406,2, 408,2.

Una mezcla de etil-éster de acido 2-(3-bromo-4-fluorofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (0,63
g, 1,55 mmol), morfolina (1,35 g, 15,5 mmoles), yoduro de cobre (I) (0,18 g, 0,93 mmoles), L-prolina (89 mg, 0,78
mmoles) y carbonato potasico (0,64 g, 4,65 mmoles) en DMSO (3 ml) se calenté durante 4 horas a 120°C. Tras
enfriar hasta la temperatura ambiente, la mezcla se traté con acetato de etilo (50 ml) y se lavo con agua (20 ml). La
capa organica se seco sobre sulfato sddico anhidro y se concentré al vacio. La purificacion mediante cromatografia
flash en gel de silice (gel de silice de QingDao, malla de 200-300, columna de vidrio de Shanghai SD company)
(acetato de etilo al 20%/hexanos) proporciond etil-éster de acido 2-(4-fluoro-5-morfolin-4-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (0,11 g, 17%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para C,4H2gFN,O;
(M+H)*: 413,5, observado: 413,4.
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Una mezcla de etil-éster de acido 2-(4-fluoro-5-morfolin-4-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
(0,11 g, 0,27 mmoles), hidrato de hidroxido de litio (0,11 g, 2,7 mmoles), agua (2 ml) en tetrahidrofurano (10 ml) se
agité a 60°C durante 12 horas. La mezcla se neutralizé con una solucién acuosa 3 N de acido hidroclérico y se
extrajo con acetato de etilo (2x50 ml), se lavé con agua, se secod sobre sulfato sddico anhidro y después se
concentré al vacio, proporcionando un residuo aceite. La purificacion con un sistema flash automatico Waters
(columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487,
sistema de solventes: acetonitrilo y acido férmico al 0,1% en agua) proporcion6 acido 2-(4-fluoro-3-morfolin-4-il)-3,3-
dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (60 mg, 57%) en forma de un solido blanco: LC/MS m/e calculado
para CyH,sFN,O5 (M+H)': 385,5, observado: 385,3.

A una suspensiéon de amida de acido ciclopropanosulfénico (190 mg, 1,55 mmoles) en N,N-dimetilformamida (3 ml)
se afiadié hidruro sddico (62 mg, 1,55 mmoles). La mezcla resultante se agité a 25°C durante 1 hora. Una solucién
de acido 2-(4-fluoro-3-morfolin-4-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (120 mg, 0,31 mmoles) y
1,1'-carbonildiimidazol (100 mg, 0,62 mmol) en N,N-dimetilformamida (3 ml) se agité a 70°C durante 1 hora. A
continuacion, se afadid la suspension anteriormente indicada de amida de acido ciclopropanosulfénico e hidruro
sédico en N,N-dimetilformamida y la mezcla se dejo bajo agitacién a 25°C durante 1 hora. La purificacion con el
sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525,
detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo e hidroxido amonico al 0,1% en agua) proporciono
[2-(4-fluorofenil)-3-morfolin-4-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de acido
ciclopropanosulfénico (38 mg, 25%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para CpsH3oFN304S (M+H)':
488,6, observado: 488,5.

Ejemplo 59
N-[2-(4-fluoro-3-morfolin-4-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida
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A una suspension de metanosulfonamida (150 mg, 1,55 mmoles) en N,N-dimetilformamida (3 ml) se afadié hidruro
sédico (62 mg, 1,55 mmoles). La mezcla resultante se agité a 25°C durante 1 hora. Una solucién de acido 2-(4-
fluoro-3-morfolin-4-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (120 mg, 0,31 mmoles) y 1,1-
carbonildiimidazol (100 mg, 0,62 mmol) en N,N-dimetiformamida (3 ml) se agit6 a 70°C durante 1 hora. A
continuacion, se afadié la suspension anteriormente indicada de metanosulfonamida e hidruro sédico en N,N-
dimetilformamida y la mezcla se dejé bajo agitacion a 25°C durante 1 hora. La purificacion con el sistema flash
automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ
mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo e hidroxido aménico al 0,1% en agua) proporcioné N-[2-(4-fluoro-
3-morfolin-4-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida (36 mg, 25%) en forma de
un soélido blanco: LC/MS m/e calculado para Cy3HogFN3O4S (M+H)': 462,6, observado: 462,4.

Ejemplo 60

[2-(5-fluoro-2-metil-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de acido
ciclopropanosulfénico

o0 @

Una mezcla de etil-éster de acido 4-amino-benzoico (1,65 g, 10 mmoles) y 5-fluoro-2-metil-benzaldehido (1,38 g, 10
mmoles) en etanol (10 ml) se calenté bajo reflujo durante 2 horas. A continuacién, la mezcla de reaccién se enfrio
hasta la temperatura ambiente. Se eliminé el solvente al vacio y se lavé el residuo con éter, proporcionando etil-éster
de acido 4-{[1-(5-fluoro-2-metil-fenil)-metilidén]-amino}-benzoico (2,0 g, 70%) en forma de un sdlido blanco: LC/MS
m/e calculado para C47H¢FNO, (M+H)+: 285,3, observado: 286.3.
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A una mezcla de etil-éster de acido 4-{[1-(5-fluoro-2-metilfenil)-metilidén]-amino}-benzoico (3,01 g, 10,6 mmoles) e
hidrato de triflato de iterbio (Ill) (0,66 g, 1,06 mmoles) en tetrahidrofurano seco (10 ml) a 25°C se afiadio
isobutiraldehido (0,96 ml, 10,6 mmoles) y agua (190 mg, 10,6 mmoles) gota a gota. La mezcla de reaccién se agit6 a
25°C durante 5 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se concentré al vacio y se extrajo el residuo con acetato
de etilo (2x50 ml), se lavé con solucion hipersalina, se secé sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio,
proporcionando  etil-éster de acido 2-(5-fluoro-2-metil-fenil)-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (3,78 g, 100%) en forma de un aceite amarillo palido: LC/MS m/e calculado para C,yHxsFNO3; M*: 3574,
observado: 340,3.

A una mezcla de etil-éster de acido 2-(5-fluoro-2-metil-fenil)-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (3,78 g, 10,6 mmoles) y trietilsilano (10 ml) a 25°C se afiadié acido trifluoroacético (2 ml) gota a gota. La
mezcla resultante se agitd a 25°C durante 1 hora. A continuacion, la mezcla de reaccion se concentr6 al vacio y el
residuo se extrajo con acetato de etilo (2x50 ml), se lavé con solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico (2x20
ml), se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio. La purificacion mediante cromatografia flash en gel
de silice (gel de silice de QingDao, malla de 200-300, columna de vidrio de Shanghai SD company) (acetato de etilo
al 10%/hexanos) proporciono etil-éster de acido 2-(5-fluoro-2-metil-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (0,70 g, 19%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para C,H,sFNO, (M+H)": 3424,
observado: 342,3.

Una mezcla de etil-éster de acido 2-(5-fluoro-2-metil-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (0,70 g,
2,05 mmoles), hidrato de hidréxido de litio (0,86 g, 20,5 mmoles), agua (3 ml) en tetrahidrofurano (30 ml) se agit6 a
60°C durante 12 horas. La mezcla se neutralizd con una solucion acuosa 3 N de acido hidroclérico y se extrajo con
acetato de etilo (2x50 ml), se lavd con agua, se seco sobre sulfato sddico anhidro y después se concentré al vacio,
proporcionando un residuo aceite. La purificacion con un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x
100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes:
acetonitrilo y acido féormico al 0,1% en agua) proporcioné acido 2-(5-fluoro-2-metil-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-6-carboxilico (260 mg, 40%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para CqgH,0FNO, (M+H)":
314,4, observado: 314,3.

A una suspension de amida de acido ciclopropanosulfénico (250 mg, 2,1 mmoles) en N,N-dimetilformamida (3 ml) se
afnadio hidruro sddico (84 mg, 2,1 mmoles). La mezcla resultante se agité a 25°C durante 1 hora. Una solucion de
acido 2-(5-fluoro-2-metil-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (130 mg, 0,42 mmoles) y 1,1'-
carbonildiimidazol (130 mg, 0,84 mmoles) en N,N-dimetilformamida (3 ml) se agit6 a 70°C durante 1 hora. A
continuacion, se afadid la suspension anteriormente indicada de amida de acido ciclopropanosulfénico e hidruro
sédico en N,N-dimetilformamida y la mezcla se dejo bajo agitacién a 25°C durante 1 hora. La purificacion con el
sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525,
detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo e hidroxido amonico al 0,1% en agua) proporciono
[2-(5-fluoro-2-metil-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de acido ciclopropanosulfénico (40
mg, 23%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para Cy,Hp5FN,O5S (M+H)*: 4175, observado: 417,3.

Ejemplo 61
N-[2-(3-fluoro-5-pirrolidin-1-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida
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Una mezcla de etil-éster de acido 2-(3-bromo-5-fluorofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (0,41
g, 1,0 mmol), hidrocloruro de dimetilamina (0,21 g, 3,0 mmoles), yoduro de cobre (I) (0,11 g, 0,6 mmoles) e hidréxido
potasico (33,6 mg, 0,6 mmoles) en DMSO (2 ml) se calentd durante 3 horas a 120°C. Tras enfriar hasta la
temperatura ambiente, la mezcla se traté con acetato de etilo (50 ml) y se lavé con agua (20 ml). La capa organica
se seco sobre sulfato sddico anhidro y se concentrd al vacio. La purificacion mediante cromatografia flash en gel de
silice (gel de silice de QingDao, malla de 200-300, columna de vidrio de Shanghai SD company) (acetato de etilo al
20%/hexanos) proporciono etil-éster de acido 2-(3-fluoro-5-pirrolidin-1-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-
6-carboxilico (0,18g, 45%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para CpsHzeFN,O, (M+H)': 397,5,
observado: 397,3.

Una mezcla de etil-éster de acido 2-(3-fluoro-5-pirrolidin-1-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
(0,18 g, 0,45 mmoles), hidrato de hidréxido de litio (0,19 g, 4,5 mmoles), agua (1 ml) en metanol (3 ml) y
tetrahidrofurano (10 ml) se agité a 60°C durante 12 horas. La mezcla se neutralizé6 con una solucién acuosa 3 N de
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acido hidroclérico y se extrajo con acetato de etilo (2x50 ml), se lavé con agua, se secé sobre sulfato sédico anhidro
y después se concentro al vacio, proporcionando acido 2-(3-fluoro-5-pirrolidin-1-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-6-carboxilico (100 mg, 60%) en forma de un sodlido blanco que se utilizé para la etapa siguiente sin
purificacién adicional: LC/MS m/e calculado para C,,H,sFN,O, (M+H)': 369,5, observado: 369,2.

Una mezcla de acido 2-(3-fluoro-5-pirrolidin-1-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (50 mg, 0,14
mmoles), hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil-3-etilcarbodiimida (39 mg, 0,20 mmoles), 4-dimetilaminopiridina
(24,4 mg, 0,20 mmoles), metanosulfonamida (40 mg, 0,42 mmoles) en diclorometano (3 ml) se calenté durante 12
horas a 60°C. La eliminacion del solvente proporciond un residuo aceite. La purificacion con un sistema flash
automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ
mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo y acido férmico al 0,1% en agua) proporcioné N-[2-(3-fluoro-5-
pirrolidin-1-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida (22 mg, 35%) en forma de un
sélido amarillo palido: LC/MS m/e calculado para C,3HsFN303S (M+H)': 446,6, observado: 446,2.

Ejemplo 62

[2-(3-fluoro-5-pirrolidin-1-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de acido
ciclopropanosulfénico
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Una mezcla de &cido 2-(3-fluoro-5-pirrolidin-1-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (50 mg, 0,14
mmoles), hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil-3-etilcarbodiimida (39 mg, 0,20 mmoles), 4-dimetilaminopiridina
(24,4 mg, 0,20 mmoles), amida de acido ciclopropanosulfénico (51 mg, 0,42 mmoles) en diclorometano (3 ml) se
calent6 durante 12 horas a 60°C. La eliminacion del solvente proporciond un residuo aceite. La purificacién con un
sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525,
detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo y acido formico al 0,1% en agua) proporcioné [2-(3-
fluoro-5-pirrolidin-1-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de acido ciclopropanosulfénico
(13 mg, 20%) en forma de un sélido amarillo palido: LC/MS m/e calculado para C,sH30FN3;O3S (M+H)™: 472,86,
observado: 472,2.

Ejemplo 63
Acido 3,3-dimetil-2-(3-metil-5-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
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Se preparo una mezcla de etil-éster de acido 4-amino-benzoico (8,3 g, 50,3 mmoles) y 3-bromo-5-metil-benzaldehido
(11,0 g, 50,3 mmoles) en etanol (100 ml). Se calenté la mezcla de reaccidon bajo reflujo durante 2 horas. A
continuacion, la mezcla de reaccion se enfrid hasta la temperatura ambiente. Se eliminé el solvente al vacio y se lavd
el residuo con éter, proporcionando etil-éster de acido 4-{[1-(3-bromo-5-metil-fenil)-metilidén]-amino}-benzoico (7,3 g,
50%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para C7HsBrNO, M*: 346,2, observado: 346,1.

A una mezcla de etil-éster de acido 4-{[1-(3-bromo-5-metilfenil)-metilidén]-amino}-benzoico (2,5 g, 7,3 mmoles) e
hidrato de triflato de iterbio (Ill) (0,45 g, 0,73 mmoles) en tetrahidrofurano seco (15 ml) a 25°C se afiadio
isobutiraldehido (0,53 ml, 7,3 mmoles) y agua (0,13 ml, 7,3 mmoles) gota a gota. La mezcla de reaccién se agité a
25°C durante 5 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se concentré al vacio y se extrajo el residuo con acetato
de etilo (2x100 ml), se lavd con solucion hipersalina, se secd sobre sulfato sddico anhidro y se concentré al vacio,
proporcionando etil-éster de acido 2-(3-bromo-5-metil-fenil)-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (3,1 g, 100%) en forma de un aceite amarillo palido: LC/MS m/e calculado para C,H,BrNO; M*: 418,3,
observado: 400,1.
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A una mezcla de etil-éster de acido 2-(3-bromo-5-metil-fenil)-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (6,1 g, 14,6 mmoles) y trietilsilano (20 ml) a 25°C se afiadié acido trifluoroacético (10 ml) gota a gota. La
mezcla resultante se agité a 25°C durante 1 hora. A continuacion, la mezcla de reaccion se concentr6 al vacio y el
residuo se extrajo con acetato de etilo (2x100 ml), se lavo con soluciéon acuosa saturada de bicarbonato sdédico (2x50
ml), se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio. La purificacion mediante cromatografia flash en gel
de silice (gel de silice de QingDao, malla de 200-300, columna de vidrio de Shanghai SD company) (acetato de etilo
al 10%/hexanos) proporciono etil-éster de acido 2-(3-bromo-5-metil-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (3,12 g, 42%) en forma de un soélido blanco: LC/MS m/e calculado para C,HxBrNO, M*: 402,3,
observado: 402,1, 404,1.

Una mezcla de etil-éster de acido 2-(3-bromo-5-metilfenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (1,0 g,
2,5 mmol), morfolina (2,2 g, 25 mmoles), yoduro de cobre (I) (0,29 g, 1,5 mmoles), N,N-dimetilglicina (0,28 g, 2,0
mmoles) y carbonato potasico (1,04 g, 7,5 mmoles) en DMSO (6 ml) se calent6 durante 4 horas a 120°C. Tras enfriar
hasta la temperatura ambiente, la mezcla se traté con acetato de etilo (50 ml) y se lavd con agua (20 ml). La capa
organica se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio. La purificacion mediante cromatografia flash
en gel de silice (gel de silice de QingDao, malla de 200-300, columna de vidrio de Shanghai SD company) (acetato
de etilo al 20%/hexanos) proporciond etil-éster de acido 3,3-dimetil-2-(3-metil-5-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-6-carboxilico (0,52 g, 51%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para CysH3NoO5 (M+H)':
409,6, observado: 409,2.

Una mezcla de etil-éster de acido 3,3-dimetil-2-(3-metil-5-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
(0,52 g, 1,3 mmoles), hidrato de hidréxido de litio (0,54 g, 13 mmoles), agua (1 ml) en metanol (2 ml) y
tetrahidrofurano (10 ml) se agité a 60°C durante 12 horas. La mezcla se neutralizdé con una soluciéon acuosa 3 N de
acido hidroclérico y se extrajo con acetato de etilo (2x50 ml), se lavé con agua, se secé sobre sulfato sédico anhidro
y después se concentré al vacio, proporcionando un residuo aceite. La purificacion con un sistema flash automatico
Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV
2487, sistema de solventes: acetonitrilo y acido férmico al 0,1% en agua) proporcioné acido 3,3-dimetil-2-(3-metil-5-
morfolin-4-il)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (200 mg, 31%) en forma de un solido blanco: LC/MS m/e
calculado para C,3H2sN,03 (M+H)': 381,5, observado: 381,2.

Ejemplo 64

[3,3-dimetil-2-(3-metil-5-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de acido
ciclopropanosulfénico

Una mezcla de acido 3,3-dimetil-2-(3-metil-5-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (150 mg, 0,39
mmoles), hidrocloruro de 1,3-dimetilaminopropil-3-etilcarbodiimida (110 mg, 0,59 mmoles), 4-dimetilaminopiridina (72
mg, 0,59 mmoles), ciclopropanosulfonamida (140 mg, 1,17 mmoles) en diclorometano (5 ml) se calenté durante 12
horas a 65°C. La eliminacion del solvente proporciond un residuo aceite. La purificacion con un sistema flash
automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ
mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo y acido formico al 0,1% en agua) proporcion6 [3,3-dimetil-2-(3-
metil-5-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de acido ciclopropanosulfénico (45 mg, 25%)
en forma de un sélido amarillo palido: LC/MS m/e calculado para CysH33N304S (M+H)': 4846, observado: 484,2.

Ejemplo 65
N-[3,3-dimetil-2-(3-metil-5-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida
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Una mezcla de acido 3,3-dimetil-2-(3-metil-5-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (150 mg, 0,39
mmoles), hidrocloruro de 1,3-dimetilaminopropil-3-etilcarbodiimida (110 mg, 0,59 mmoles), 4-dimetilaminopiridina (72
mg, 0,59 mmoles), metanosulfonamida (110 mg, 1,17 mmoles) en diclorometano (5 ml) se calenté durante 12 horas
a 65°C. La eliminacion del solvente proporciond un residuo aceite. La purificacion con un sistema flash automatico
Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV
2487, sistema de solventes: acetonitrilo y acido féormico al 0,1% en agua) proporcioné N-[3,3-dimetil-2-(3-metil-5-
morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida (71 mg, 40%) en forma de un solido
amarillo palido: LC/MS m/e calculado para CysH31N30,S (M+H)": 458,6, observado: 458,2.

Ejemplo 66
Acido 2-(3-metoxi-5-morfolin-4-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico

(0]

Se prepar6 una mezcla de etil-éster de acido 4-amino-benzoico (6,1 g, 36,9 mmoles) y 3-bromo-5-metoxi-
benzaldehido (8,0 g, 36,9 mmoles) en etanol (100 ml). Se calenté la mezcla de reaccion bajo reflujo durante 2 horas.
A continuacion, la mezcla de reaccién se enfrié hasta la temperatura ambiente. Se elimind el solvente al vacio y se
lavé el residuo con éter, proporcionando etil-éster de acido 4-{[1-(3-bromo-5-metoxi-fenil)-metilidén]-amino}-benzoico
(4,5 g, 34%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para C47HsBrNO3; M™: 362,2, observado: 362,1.

A una mezcla de etil-éster de acido 4-{[1-(3-bromo-5-metoxi-fenil)-metilidén]-amino}-benzoico (4,5 g, 12,4 mmoles) e
hidrato de triflato de iterbio (Ill) (0,77 g, 1,24 mmoles) en tetrahidrofurano seco (20 ml) a 25°C se afiadio
isobutiraldehido (0,89 ml, 12,4 mmoles) y agua (0,22 ml, 12,4 mmoles) gota a gota. La mezcla de reaccién se agit6 a
25°C durante 5 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se concentré al vacio y se extrajo el residuo con acetato
de etilo (2x100 ml), se lavé con solucién hipersalina, se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio,
proporcionando etil-éster de acido 2-(3-bromo-5-metoxi-fenil)-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (5,4 g, 100%) en forma de un aceite amarillo palido: LC/MS m/e calculado para C,HxBrNO, M*: 4343,
observado: 418,1.

A una mezcla de etil-éster de acido 2-(3-bromo-5-metoxi-fenil)-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (5,4 g, 12,4 mmoles) y ftrietilsilano (10 ml) a 25°C se afiadié acido trifluoroacético (10 ml) gota a gota. La
mezcla resultante se agité a 25°C durante 1 hora. A continuacion, la mezcla de reaccion se concentr6 al vacio y el
residuo se extrajo con acetato de etilo (2x100 ml), se lavd con soluciéon acuosa saturada de bicarbonato sddico (2x50
ml), se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio. La purificacion mediante cromatografia flash en gel
de silice (gel de silice de QingDao, malla de 200-300, columna de vidrio de Shanghai SD company) (acetato de etilo
al 10%/hexanos) proporcioné etil-éster de acido 2-(3-bromo-5-metoxi-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (2,7 g, 52%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para C,H,,BrNO; M™: 4183,
observado: 418,1, 420,1.

Una mezcla de etil-éster de acido 2-(3-bromo-5-metoxi-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (0,85
g, 2,0 mmol), morfolina (1,77 g, 20 mmoles), yoduro de cobre (I) (0,23 g, 1,2 mmoles), hidrocloruro de N,N-
dimetilglicina (0,22 g, 1,6 mmoles) y carbonato potasico (0,83 g, 6,0 mmoles) en DMSO (5 ml) se calent6 durante 4
horas a 120°C. Tras enfriar hasta la temperatura ambiente, la mezcla se traté con acetato de etilo (50 ml) y se lavo
con agua (20 ml). La capa organica se seco sobre sulfato sddico anhidro y se concentré al vacio. La purificacion
mediante cromatografia flash en gel de silice (gel de silice de QingDao, malla de 200-300, columna de vidrio de
Shanghai SD company) (acetato de etilo al 20%/hexanos) proporciond etil-éster de acido 3,3-dimetil-2-(3-metoxi-5-
morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (0,30 g, 36%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e
calculado para C,5H3oN,0, (M+H)': 425,5, observado: 425,3.

Una mezcla de etil-éster de acido 3,3-dimetil-2-(3-metoxi-5-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
(0,30 g, 0,71 mmoles), hidrato de hidréxido de litio (0,30 g, 7,1 mmoles), agua (1 ml) en metanol (2 ml) y
tetrahidrofurano (10 ml) se agité a 60°C durante 12 horas. La mezcla se neutralizdé con una soluciéon acuosa 3 N de
acido hidroclérico y se extrajo con acetato de etilo (2x50 ml), se lavé con agua, se secé sobre sulfato sédico anhidro
y después se concentré al vacio, proporcionando un residuo aceite. La purificacion con un sistema flash automatico
Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV
2487, sistema de solventes: acetonitrilo y acido formico al 0,1% en agua) proporcioné acido 3,3-dimetil-2-(3-metoxi-5-
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morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (200 mg, 31%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e
calculado para Cy3H2sN,0,4 (M+H)': 397,5, observado: 397,3.

Ejemplo 67

[2-(3-metoxi-5-morfolin-4-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de acido
ciclopropanosulfénico

Q0 @

acesVs

Una mezcla de acido 3,3-dimetil-2-(3-metoxi-5-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (120 mg,
0,3 mmoles), hidrocloruro de 1,3-dimetilaminopropil-3-etilcarbodiimida (87 mg, 0,45 mmoles), 4-dimetilaminopiridina
(55 mg, 0,45 mmoles), ciclopropanosulfonamida (109 mg, 0,9 mmoles) en diclorometano (10 ml) se calenté durante
12 horas a 65°C. La eliminacion del solvente proporcioné un residuo aceite. La purificacion con un sistema flash
automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ
mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo y acido formico al 0,1% en agua) proporcion6 [3,3-dimetil-2-(3-
metoxi-5-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de acido ciclopropanosulfénico (52 mg, 35%)
en forma de un sélido amarillo palido: LC/MS m/e calculado para CysH33N305S (M+H)™: 500,6, observado: 500,2.

Ejemplo 68

N-[2-(3-metoxi-5-morfolin-4-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida

Una mezcla de acido 3,3-dimetil-2-(3-metoxi-5-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (120 mg,
0,3 mmoles), hidrocloruro de 1,3-dimetilaminopropil-3-etilcarbodiimida (87 mg, 0,45 mmoles), 4-dimetilaminopiridina
(55 mg, 0,45 mmoles), metanosulfonamida (86 mg, 0,9 mmoles) en diclorometano (10 ml) se calenté durante 12
horas a 65°C. La eliminacion del solvente proporciond un residuo aceite. La purificacion con un sistema flash
automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ
mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo y acido formico al 0,1% en agua) proporcion6 N-[3,3-dimetil-2-(3-
metoxi-5-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida (57 mg, 40%) en forma de un
sélido amarillo palido: LC/MS m/e calculado para C,4H31N505S (M+H)': 474,6, observado: 474,0.

Ejemplo 69

N-[2-(3-ciano-5-morfolin-4-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida

Una mezcla de acido 2-(3-cloro-5-morfolin-4-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (100 mg, 0,25
mmoles), cianuro sddico (24,5 mg, 0,5 mmoles), bromuro de niquel (ll) (54,6 mg, 0,25 mmoles) en NMP (0,5 ml) se
agité durante 10 minutos a 200°C bajo irradiacion de microondas. Tras la eliminacion del solido, se purifico el residuo
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mediante un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767,
bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo y acido férmico al 0,1% en agua),
proporcionando acido 2-(3-ciano-5-morfolin-4-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (39 mg, 40%) en
forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para C,3HosN305 (M+H)': 392,5, observado: 392.2.

Una mezcla de acido 2-(3-ciano-5-morfolin-4-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (60 mg, 0,15
mmoles), hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (44 mg, 0,23 mmoles), 4-dimetilaminopiridina (28
mg, 0,23 mmoles), metanosulfonamida (43 mg, 0,45 mmoles) en diclorometano (10 ml) se calent6 a 65°C durante 12
horas. La eliminacion del solvente proporciond un residuo aceite. La purificacién con un sistema flash automatico
Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV
2487, sistema de solventes: acetonitrilo y acido férmico al 0,1% en agua) proporcion6 N-[2-(3-ciano-5-morfolin-4-il-
fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida (21 mg, 30%) en forma de un sdlido
amarillo palido: LC/MS m/e calculado para CysHosN404S (M+H)': 469,6, observado: 469,2.

Ejemplo 70

[2-(3-ciclohexil-5-fluoro-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de acido
ciclopropanosulfénico
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Una mezcla de etil-éster de acido 2-(3-bromo-5-fluorofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (0,41
g, 1,0 mmol), solucion de bromuro de ciclohexilcinc 0,5 M en tetrahidrofurano (3,0 ml, 1,5 mmoles), 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferrocéndicloropaladio (1) (41 mg, 0,05 mmoles) y DMF (0,5 ml) en dioxano (3 ml) se agit6 a 70°C
durante 2 horas. A continuacion, se traté con cloruro aménico saturado (20 ml), se extrajo con éter (100 ml). Tras la
eliminacion del solvente, el residuo se purific6 mediante cromatografia flash en gel de silice (gel de silice de
QingDao, malla de 200-300, columna de vidrio de Shanghai SD company) (acetato de etilo al 10%/hexanos),
proporcionando etil-éster de &cido 2-(3-ciclohexil-5-fluorofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
(0,21 g, 51%) en forma de un sdélido blanco: LC/MS m/e calculado para C,¢H3,FNO, M*: 410,6, observado: 410,1.

Una mezcla de etil-éster de acido 2-(3-ciclohexil-5-fluoro-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
(0,21 g, 0,51 mmoles), hidrato de hidréxido de litio (0,22 g, 5,1 mmoles), agua (1 ml) en metanol (2 ml) y
tetrahidrofurano (10 ml) se agité a 60°C durante 12 horas. La mezcla se neutralizé con una solucién acuosa 3 N de
acido hidroclérico y se extrajo con acetato de etilo (2x50 ml), se lavé con agua, se seco sobre sulfato sédico anhidro
y después se concentré al vacio, proporcionando un residuo aceite. La purificacion con un sistema flash automatico
Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV
2487, sistema de solventes: acetonitrilo y acido formico al 0,1% en agua) proporcioné &cido 2-(3-ciclohexil-5-fluoro-
fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (120 mg, 62%) en forma de un solido blanco: LC/MS m/e
calculado para C,4H2sFNO, (M+H)+: 382,5, observado: 382.2.

Una mezcla de acido 2-(3-ciclohexil-5-fluorofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (60 mg, 0,16
mmoles), hidrocloruro de 1,3-dimetilaminopropil-3-etilcarbodiimida (45 mg, 0,24 mmoles), 4-dimetilaminopiridina (29
mg, 0,24 mmoles), ciclopropanosulfonamida (58 mg, 0,48 mmoles) en diclorometano (10 ml) se calenté a 65°C
durante 12 horas. La eliminacién del solvente proporcion6 un residuo aceite. La purificacion con un sistema flash
automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ
mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo y acido férmico al 0,1% en agua) proporcion6 [2-(3-ciclohexil-5-
fluoro-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de acido ciclopropanosulfénico (16 mg, 20%) en
forma de un sélido amarillo palido: LC/MS m/e calculado para Cy;H33FN,05S (M+H)": 485,6, observado: 485,3.

Ejemplo 71

Acido 2-(3-fluoro-5-piperazin-1-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
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Una mezcla de etil-éster de acido 2-(3-bromo-5-fluorofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (0,41
g, 1,0 mmol), piperazina (0,26 g, 3,0 mmoles), yoduro de cobre (I) (110 mg, 0,6 mmoles), L-prolina (69 mg, 0,06
mmoles) e hidréxido potasico (33,6 g, 0,6 mmoles) en DMSO (2 ml) se agitd durante 2 horas a 120°C. A
continuacion, se traté con cloruro aménico saturado (20 ml), se extrajo con éter (100 ml). Tras la eliminacion del
solvente, el residuo se purificé mediante cromatografia flash en gel de silice (gel de silice de QingDao, malla de 200-
300, columna de vidrio de Shanghai SD company) (acetato de etilo al 40%/hexanos), proporcionando etil-éster de
acido 2-(3-fluoro-5-piperazin-1-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (0,18 g, 43%) en forma de
un solido blanco: LC/MS m/e calculado para CysH3oFN3O, (M+H)': 412,5, observado: 412,3.

Una mezcla de etil-éster de acido 2-(3-fluoro-5-piperazin-1-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
(0,18 g, 0,43 mmoles), hidrato de hidréxido de litio (0,18 g, 4,3 mmoles), agua (2 ml) en metanol (5 ml) y
tetrahidrofurano (5 ml) se agité a 60°C durante 12 horas. La mezcla se neutralizd con una solucién acuosa 3 N de
acido hidroclérico y se extrajo con acetato de etilo (2x50 ml), se lavé con agua, se secé sobre sulfato sédico anhidro
y después se concentré al vacio, proporcionando un residuo aceite. La purificacion con un sistema flash automatico
Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV
2487, sistema de solventes: acetonitrilo y acido férmico al 0,1% en agua) proporcioné acido 2-(3-fluoro-5-piperazin-1-
il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (49 mg, 30%) en forma de un sodlido blanco: LC/MS m/e
calculado para C,,HasFN3O, (M+H)': 384,5, observado: 384,1.

Ejemplo 72
Acido 3,3-dimetil-2-(4-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico

0]

HO
N
H
N/\

L_o

Se prepar6 una mezcla de etil-éster de acido 4-amino-benzoico (4,5 g, 27 mmoles) y 4-bromo-benzaldehido (5,0 g,
27 mmoles) en etanol (150 ml). La mezcla de reaccién se calent6 bajo reflujo durante 2 horas. A continuacion, la
mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente. Se eliminé el solvente al vacio y se lavo el residuo con
éter, proporcionando etil-éster de acido 4-{[1-(4-bromo-fenil)-metilidén]-amino}-benzoico (6,3 g, 70%) en forma de un
sélido blanco: LC/MS m/e calculado para CqgH14BrNO, M*: 332,2, observado: 332,2, 334,2.

A una mezcla de etil-éster de acido 4-{[1-(4-bromo-fenil)-metilidén]-amino}-benzoico (9,8 g, 29,5 mmoles) e hidrato
de triflato de iterbio (Ill) (1,83 g, 2,95 mmoles) en tetrahidrofurano seco (20 ml) a 25°C se afadio isobutiraldehido (2,1
ml, 29,5 mmoles) y agua (0,53 ml, 29,5 mmoles) gota a gota. La mezcla de reaccion se agité a 25°C durante 5 horas.
A continuacién, la mezcla de reaccidn se concentrd al vacio y se extrajo el residuo con acetato de etilo (2x100 ml), se
lavé con solucion hipersalina, se secé sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio, proporcionando etil-éster
de acido 2-(4-bromo-fenil)-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (11,9 g, 100%) en forma de
un aceite amarillo palido: LC/MS m/e calculado para C,oH»,BrNO3 M*: 404,3, observado: 404,1, 406,1.

A una mezcla de etil-éster de acido 2-(4-bromofenil)-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
(11,9 g, 29,5 mmoles) y trietilsilano (10 ml) a 25°C se afadio acido trifluoroacético (10 ml) gota a gota. La mezcla
resultante se agité a 25°C durante 1 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se concentré al vacio y el residuo
se extrajo con acetato de etilo (2x200 ml), se lavé con soluciéon acuosa saturada de bicarbonato sédico (2x100 ml),
se seco sobre sulfato sddico anhidro y se concentrd al vacio. La purificacion mediante cromatografia flash en gel de
silice (gel de silice de QingDao, malla de 200-300, columna de vidrio de Shanghai SD company) (acetato de etilo al
10%/hexanos) proporciond etil-éster de acido 2-(4-bromo-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
(6,9 g, 60%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para C,oH»BrNO, M*: 388,3, observado: 388,1,
390,1.
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Una mezcla de etil-éster de acido 2-(4-bromo-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (1,0 g, 2,6
mmol), morfolina (2,24 g, 25,8 mmoles), yoduro de cobre (1) (0,29 g, 1,55 mmoles), hidrocloruro de N,N-dimetilglicina
(0,29 g, 2,06 mmoles) y carbonato potasico (1,07 g, 7,74 mmoles) en DMSO (10 ml) se calentdé durante 3 horas a
120°C. Tras enfriar hasta la temperatura ambiente, la mezcla se traté con acetato de etilo (50 ml) y se lavé con agua
(20 ml). La capa organica se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentrd al vacio. La purificacion mediante
cromatografia flash en gel de silice (gel de silice de QingDao, malla de 200-300, columna de vidrio de Shanghai SD
company) (acetato de etilo al 20%/hexanos) proporciono etil-éster de acido 3,3-dimetil-2-(4-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-
tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (0,20 g, 20%) en forma de un sdélido blanco: LC/MS m/e calculado para CosH30N2O3
(M+H)*: 3955, observado: 395,2.

Una mezcla de etil-éster de acido 3,3-dimetil-2-(4-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (0,20 g,
0,51 mmoles), hidrato de hidroxido de litio (0,21 g, 5,1 mmoles), agua (1 ml) en metanol (2 ml) y tetrahidrofurano (10
ml) se agité a 60°C durante 12 horas. La mezcla se neutralizd con una solucién acuosa 3 N de acido hidroclérico y se
extrajo con acetato de etilo (2x50 ml), se lavé con agua, se seco sobre sulfato sddico anhidro y después se
concentré al vacio, proporcionando un residuo aceite. La purificacion con un sistema flash automatico Waters
(columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487,
sistema de solventes: acetonitrilo y acido féormico al 0,1% en agua) proporcion6 acido 3,3-dimetil-2-(4-morfolin-4-il-
fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (56 mg, 30%) en forma de un sdlido blanco: LC/MS m/e calculado para
szHzeNzOg (M+H)+Z 367,5, observado: 367,1.

Ejemplo 73

[3,3-dimetil-2-(4-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de acido ciclopropanosul-
fénico

O

l_o

Una mezcla de acido 3,3-dimetil-2-(4-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (70 mg, 0,19
mmoles), hidrocloruro de 1,3-dimetilaminopropil-3-etilcarbodiimida (55 mg, 0,29 mmoles), 4-dimetilaminopiridina (35
mg, 0,29 mmoles), ciclopropanosulfonamida (69 mg, 0,57 mmoles) en diclorometano (10 ml) se calenté a 65°C
durante 12 horas. La eliminacién del solvente proporcioné un residuo aceite. La purificacion con un sistema flash
automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ
mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo y acido formico al 0,1% en agua) proporcion6 [3,3-dimetil-2-(4-
morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de acido ciclopropanosulfénico (24 mg, 27%) en forma
de un solido amarillo palido: LC/MS m/e calculado para CysH31N304S (M+H)': 470,6, observado: 470,3.

Ejemplo 74
N-[3,3-dimetil-2-(4-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida

Q0 ¢
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Una mezcla de 4acido 3,3-dimetil-2-(4-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (70 mg, 0,19
mmoles), hidrocloruro de 1,3-dimetilaminopropil-3-etilcarbodiimida (55 mg, 0,29 mmoles), 4-dimetilaminopiridina (35
mg, 0,29 mmoles), metanosulfonamida (54 mg, 0,57 mmoles) en diclorometano (10 ml) se calent6 a 65°C durante 12
horas. La eliminacién del solvente proporcioné un residuo aceite. La purificacion con un sistema flash automatico
Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV
2487, sistema de solventes: acetonitrilo y acido formico al 0,1% en agua) proporciond N-[3,3-dimetil-2-(4-metil-5-
morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida (34 mg, 40%) en forma de un solido
amarillo palido: LC/MS m/e calculado para Cy3HpgN30,4S (M+H)': 444,6, observado: 444,2.
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Ejemplo 75

N-[2-[3-fluoro-5-(4-isopropil-piperazin-1-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil}-

metanosulfonamida
%0 | 1
S
"N N
N
N
A

F

Una mezcla de etil-éster de acido 2-(3-bromo-5-fluorofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (0,41
g, 1,0 mmol), 1-isopropil-piperazina (0,64 g, 5,0 mmoles), yoduro de cobre (I) (120 mg, 0,6 mmoles), L-prolina (69
mg, 0,6 mmoles) e hidréxido potasico (33,6 g, 0,6 mmoles) en DMSO (2 ml) se agité durante 2 horas a 120°C. A
continuacion, se traté con cloruro aménico saturado (20 ml), se extrajo con éter (100 ml). Tras la eliminacion del
solvente, el residuo se purificé mediante cromatografia flash en gel de silice (gel de silice de QingDao, malla de 200-
300, columna de vidrio de Shanghai SD company) (acetato de etilo al 40%/hexanos), proporcionando etil-éster de
acido 2-[3-fluoro-5-piperazin-1-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (0,27 g, 60%) en forma de
un solido blanco: LC/MS m/e calculado para C,7H36FN3O, (M+H)+: 454 .6, observado: 454,3.

Una mezcla de etil-éster de 4cido 2-[3-fluoro-5-(4-isopropil-piperazin-1-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-
6-carboxilico (0,27 g, 0,60 mmoles), hidrato de hidroxido de litio (0,25 g, 6,0 mmoles), agua (2 ml) en metanol (3 ml) y
tetrahidrofurano (10 ml) se agité a 60°C durante 12 horas. La mezcla se neutralizé6 con una solucién acuosa 3 N de
acido hidroclérico y se extrajo con acetato de etilo (2x50 ml), se lavo con agua, se seco sobre sulfato sédico anhidro
y después se concentré al vacio, proporcionando un residuo aceite. La purificacion con un sistema flash automatico
Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV
2487, sistema de solventes: acetonitrilo y acido férmico al 0,1% en agua) proporcion6 &cido 2-[3-fluoro-5-(4-isopropil-
piperazin-1-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (89 mg, 35%) en forma de un sdlido blanco:
LC/MS m/e calculado para C,5H3,FN3O, (M+H)+: 426,6, observado: 426,3.

A una suspensién de amida de &cido metanosulfénico (266 mg, 2,8 mmoles) en N,N-dimetilformamida (3 ml) se
anadio hidruro sédico (112 mg, 2,8 mmoles). La mezcla resultante se agité a 25°C durante 1 hora. Una solucién de
acido 2-[3-fluoro-5-(4-isopropil-piperazin-1-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (120 mg, 0,28
mmoles) y 1,1'-carbonildiimidazol (91,5 mg, 0,56 mmol) en N,N-dimetilformamida (2 ml) se agité a 70°C durante 1
hora. Se afadié la suspensién anteriormente indicada de amida de acido metanosulfénico e hidruro sédico en N,N-
dimetilformamida y la mezcla se dejé bajo agitacién a 25°C durante 1 hora. La purificacion con el sistema flash
automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ
mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo e hidréxido aménico al 0,1% en agua) proporciond acido N-{2-[3-
fluoro-5-(4-isopropil-piperazin-1-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil}metanosulfonamida (20 mg,
14%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para C,gHasFN403S (M+H)™: 503,7, observado: 503,3.

Ejemplo 76
Acido 2-[3-fluoro-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
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Una mezcla de metil-éster de acido 2-(3-bromo-5-fluorofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (0,41
g, 1,0 mmol), pirrolidin-2-ona (0,24 g, 3,0 mmoles), yoduro de cobre () (110 mg, 0,6 mmoles), L-prolina (69 mg, 0,6
mmoles) e hidroxido potasico (33,6 g, 0,6 mmoles) en DMSO (2 ml) se agité durante 2 horas a 120°C. A
continuacion, se traté con cloruro aménico saturado (20 ml), se extrajo con éter (100 ml). Tras la eliminacion del
solvente, el residuo se purificé mediante cromatografia flash en gel de silice (gel de silice de QingDao, malla de 200-
300, columna de vidrio de Shanghai SD company) (acetato de etilo al 20%/hexanos), proporcionando etil-éster de
acido 2-[3-fluoro-5-pirrolidin-1-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (0,25 g, 61%) en forma de
un solido blanco: LC/MS m/e calculado para Cy4H27FN,O3 (M+H)+: 411,5, observado: 411,3.
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Una mezcla de etil-éster de acido 2-[3-fluoro-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (0,25 g, 0,61 mmoles), hidrato de hidroxido de litio (0,26 g, 6,1 mmoles), agua (2 ml) en metanol (3 ml) y
tetrahidrofurano (10 ml) se agité a 60°C durante 12 horas. La mezcla se neutralizdé con una soluciéon acuosa 3 N de
acido hidroclérico y se extrajo con acetato de etilo (2x50 ml), se lavé con agua, se secé sobre sulfato sédico anhidro
y después se concentré al vacio, proporcionando un residuo aceite. La purificacion con un sistema flash automatico
Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV
2487, sistema de solventes: acetonitrilo y acido féormico al 0,1% en agua) proporcioné acido 2-[3-fluoro-5-(2-oxo-
pirrolidin-1-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (77 mg, 33%) en forma de un sélido blanco:
LC/MS m/e calculado para C,oH3sFN,O3 (M+H)': 383,4, observado: 383,2.

Ejemplo 77

N-{2-[3-fluoro-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil}-
metanosulfonamida
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Una mezcla de acido 2-[3-fluoro-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (130 mg, 0,34
mmoles), hidrocloruro de 1,3-dimetilaminopropil-3-etilcarbodiimida (98 mg, 0,51 mmoles), 4-dimetilaminopiridina (62
mg, 0,51 mmoles), metanosulfonamida (97 mg, 1,02 mmoles) en diclorometano (10 ml) se calent6é durante 12 horas
a 65°C. La eliminacién del solvente proporciond un residuo aceite. La purificacién con un sistema flash automatico
Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV
2487, sistema de solventes: acetonitrilo y &cido férmico al 0,1% en agua) proporciond N-{2-[3-fluoro-5-(2-oxo-
pirrolidin-1-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil}-metanosulfonamida (45 mg, 29%) en forma de
un sélido amarillo palido: LC/MS m/e calculado para C,3H6FN3O,4S (M+H)": 460,5, observado: 460,2.

Ejemplo 78

Metil-éster de &acido 2-[3-(1-carboxi-1-metil-etilamino)-fenil]-6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-

carboxilico
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Se prepar6 una mezcla de metil-éster de acido 2-amino-5-cloro-benzoico (11,7 g, 63 mmoles) y 3-bromo-
benzaldehido (11,7 g, 63 mmoles) en etanol (200 ml). Se calenté la mezcla de reaccién bajo reflujo durante 2 horas.
A continuacion, la mezcla de reaccién se enfridé hasta la temperatura ambiente. Se eliminé el solvente al vacio y se
lavo el residuo con éter, proporcionando metil-éster de acido 2-{[1-(3-bromo-fenil)-metilidén]-amino}-5-cloro-benzoico
(5,3 g, 24%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para C45H4BrCINO, M*: 353,6, observado: 353,6.

A una mezcla de metil-éster de acido 2-{[1-(3-bromo-5-fenil)-metilidén]-amino}-5-cloro-benzoico (5,3 g, 15 mmoles) e
hidrato de triflato de iterbio (lll) (0,93 g, 1,5 mmoles) en tetrahidrofurano seco (10 ml) a 25°C se afiadio
isobutiraldehido (1,08 g, 15 mmoles) y agua (0,27 ml, 15 mmoles) gota a gota. La mezcla de reaccion se agité a
25°C durante 5 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se concentré al vacio y se extrajo el residuo con acetato
de etilo (2x100 ml), se lavd con solucién hipersalina, se secé sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio,
proporcionando metil-éster de acido 2-(3-bromo-fenil)-6-cloro-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-
carboxilico (6,4 g, 100%) en forma de un aceite amarillo palido: LC/MS m/e calculado para CigH1gBrCINO; M™: 4247,
observado: 408,0.

A una mezcla de metil-éster de acido 2-(3-bromofenil)-6-cloro-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-
carboxilico (6,4 g, 15 mmoles) y trietilsilano (10 ml) a 25°C se afiadié acido trifluoroacético (10 ml) gota a gota. La
mezcla resultante se agitd a 25°C durante 1 hora. A continuacion, la mezcla de reaccion se concentré al vacio y el
residuo se extrajo con acetato de etilo (2x100 ml), se lavd con solucidon acuosa saturada de bicarbonato sddico (2x50
ml), se secd sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio. La purificacion mediante cromatografia flash en gel
de silice (gel de silice de QingDao, malla de 200-300, columna de vidrio de Shanghai SD company) (acetato de etilo
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al 5%/hexanos) proporcioné metil-éster de acido 2-(3-bromo-fenil)-6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-
carboxilico (2,51 g, 41%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para CqgH1gBrCINO, M": 408,7,
observado: 408,8.

Una mezcla de metil-éster de acido 2-(3-bromo-fenil)-6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico (1,2
g, 2,94 mmoles), acido 2-aminoisobutirico (1,20 g, 12 mmoles), yoduro de cobre (I) (0,34 g, 1,76 mmoles),
hidrocloruro de N,N-dimetilglicina (0,33 g, 2,35 mmoles) y carbonato potasico (1,22 g, 8,82 mmoles) en DMSO (10
ml) se calentd durante 4 horas a 120°C. Tras enfriar hasta la temperatura ambiente, la mezcla se tratdé con acetato
de etilo (50 ml) y se lavd con agua (20 ml). La capa organica se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al
vacio. La purificacion con un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de
muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo y acido férmico al
0,1% en agua) proporciond metil-éster de acido 2-[3-(1-carboxi-1-metil-etilamino)-fenil]-6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidro-quinolin-8-carboxilico (300 mg, 24%) en forma de un sodlido blanco: LC/MS m/e calculado para
Ca3H57CIN,O4 (M+H)': 431,9, observado: 431,1.

Ejemplo 79
Acido 6-cloro-3,3-dimetil-2-[3-(1-metil-1-metilcarbamoil-etilamino)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-
carboxilico
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Una mezcla de metil-éster de acido 2-[3-(1-carboxi-1-metil-etilamino)-fenil]-6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-8-carboxilico (73 mg, 0,17 mmoles), hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (65 mg, 0,34
mmoles), 4-dimetilaminopiridina (41,5 mg, 0,34 mmoles), metanoamina (0,26 ml, 0,52 mmoles) en tetrahidrofurano y
trietilamina (34 mg, 0,34 mmoles) en diclorometano (10 ml) se agité durante 48 horas. La eliminaciéon del solvente
proporcion6 el producto metil-éster de acido 6-cloro-3,3-dimetil-2-[3-(1-metil-1-metilcarbamoil-etilamino)-fenil]-1,2,3,4-
tetrahidro-quinolin-8-carboxilico (75 mg, 100%), que se utilizé en la etapa siguiente sin purificacién: LC/MS m/e
calculado para CysH30CIN3O5 (M+H)": 444,98, observado: 444,1.

Una mezcla de metil-éster de acido 6-cloro-3,3-dimetil-2-[3-(1-metil-1-metilcarbamoil-etilamino)-fenil]-1,2,3,4-
tetrahidro-quinolin-8-carboxilico (75 mg, 0,17 mmoles), hidrato de hidréxido de litio (71 mg, 1,7 mmoles), agua (0,5
ml) en metanol (1 ml) y tetrahidrofurano (5 ml) se agit6 a 60°C durante 12 horas. La mezcla se neutralizé con una
solucion acuosa 3 N de acido hidroclérico y se extrajo con acetato de etilo (2x50 ml), se lavd con agua, se seco
sobre sulfato sédico anhidro y después se concentré al vacio, proporcionando un residuo aceite. La purificacion con
un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba
2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo y acido férmico al 0,1% en agua),
proporcionando acido 6-cloro-3,3-dimetil-2-[3-(1-metil-1-metilcarbamoil-etilamino)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-
carboxilico (24 mg, 33%) en forma de un sdlido blanco: LC/MS m/e calculado para C,3H,5CIN;O5 (M+H)': 430,95,
observado: 430,1.

Ejemplo 80

Acido 2-[3-(1-carboxi-1-metil-etilamino)-fenil]-6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico
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Una mezcla de metil-éster de acido 2-[3-(1-carboxi-1-metil-etilamino)-fenil]-6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-8-carboxilico (100 mg, 0,23 mmoles), hidrato de hidroxido de litio (98 mg, 2,3 mmoles), agua (0,5 ml) en
metanol (1 ml) y tetrahidrofurano (5 ml) se agité a 60°C durante 12 horas. La mezcla se neutralizd con una solucion
acuosa 3 N de acido hidroclérico y se extrajo con acetato de etilo (2x50 ml), se lavo con agua, se seco sobre sulfato
sédico anhidro y después se concentrd al vacio, proporcionando un residuo aceite. La purificacion con un sistema
flash automéatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector:
ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo y acido férmico al 0,1% en agua) proporcioné acido 2-[3-(1-
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carboxi-1-metil-etilamino)-fenil]-6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico (24 mg, 25%) en forma de
un solido blanco: LC/MS m/e calculado para CyH,5CIN,O4 (M+H)': 417,91, observado: 417,0.

Ejemplo 81
Acido 2-[3-(4-acetil-piperazin-1-il)-fenil]-6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico
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A una mezcla de metil-éster de acido 2-(3-bromo-fenil)-6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico
(410 mg, 1 mmol), acetato de paladio (6,73 mg, 0,03 mmoles), carbonato de cesio (0,65 g, 2 mmoles), xantfos (23
mg, 0,04 mmoles) y N-acetilpiperazina (192 mg, 1,5 mmoles) en tolueno (10 ml) se agité a 120°C durante 12 horas.
A continuacion, se concentrd la mezcla de reaccidn al vacio y se extrajo el residuo con acetato de etilo (2x100 ml), se
lavé con solucién acuosa saturada de cloruro sddico (2x50 ml), se secé sobre sulfato sédico anhidro y se concentrd
al vacio. La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (gel de silice de QingDao, malla de 200-300,
columna de vidrio de Shanghai SD company) (acetato de etilo al 20%/hexanos) proporcioné metil-éster de 4cido 2-[3-
(4-acetil-piperazin-1-il)-fenil]-6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico (0,25 g, 54%) en forma de un
sélido blanco: LC/MS m/e calculado para CysH3,CIN3O3 M*: 455,99, observado: 456,1.

Una mezcla de metil-éster de 4cido 2-[3-(4-acetil-piperazin-1-il)-fenil]-6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-
carboxilico (247 mg, 0,54 mmoles), hidrato de hidroxido de litio (230 mg, 5,4 mmoles), agua (1,0 ml) en metanol (2
ml) y tetrahidrofurano (10 ml) se agité a 60°C durante 12 horas. La mezcla se neutralizé con una solucion acuosa 3 N
de acido hidrocldrico y se extrajo con acetato de etilo (2x50 ml), se lavé con agua, se seco sobre sulfato sédico
anhidro y después se concentré al vacio, proporcionando un residuo aceite. La purificacion con un sistema flash
automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ
mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo y acido férmico al 0,1% en agua) proporciond acido 2-[3-(4-acetil-
piperazin-1-il)-fenil]-6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico (62 mg, 26%) en forma de un sdlido
blanco: LC/MS m/e calculado para C,4H25CIN;O3 M*: 441,96, observado: 442,0.

Ejemplo 82

Acido 6-cloro-3,3-dimetil-2-[3-(4-o-tolil-piperazin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico
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A una mezcla de metil-éster de acido 2-(3-bromo-fenil)-6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico
(410 mg, 1 mmol), acetato de paladio (6,73 mg, 0,03 mmoles), carbonato de cesio (0,65 g, 2 mmoles), xantfos (23
mg, 0,04 mmoles) e hidrocloruro de 1-(ortotolil)piperazina (320 mg, 1,5 mmoles) en tolueno (10 ml) se agité a 120°C
durante 12 horas. A continuacion, se concentré la mezcla de reaccién al vacio y se extrajo el residuo con acetato de
etilo (2x100 ml), se lavé con solucién acuosa saturada de cloruro soédico (2x50 ml), se secod sobre sulfato sédico
anhidro y se concentré al vacio. La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (gel de silice de
QingDao, malla de 200-300, columna de vidrio de Shanghai SD company) (acetato de etilo al 20%/hexanos)
proporcioné metil-éster de acido 6-cloro-3,3-dimetil-2-[3-(4-o-tolil-piperazin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-
carboxilico (0,36 g, 73%) en forma de un sdlido blanco: LC/MS m/e calculado para C3oHs,CIN;O, M™: 505,08,
observado: 504,2.

HO

Una mezcla de metil-éster de acido 6-cloro-3,3-dimetil-2-[3-(4-o-tolil-piperazin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-
carboxilico (0,36 g, 0,73 mmoles), hidrato de hidroxido de litio (310 mg, 7,3 mmoles), agua (2,0 ml) en metanol (3 ml)
y tetrahidrofurano (10 ml) se agité a 60°C durante 12 horas. La mezcla se neutralizd con una solucién acuosa 3 N de
acido hidroclérico y se extrajo con acetato de etilo (2x50 ml), se lavé con agua, se secé sobre sulfato sédico anhidro
y después se concentré al vacio, proporcionando un residuo aceite. La purificacion con un sistema flash automatico
Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV
2487, sistema de solventes: acetonitrilo y acido formico al 0,1% en agua), proporcionando acido 6-cloro-3,3-dimetil-2-
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[3-(4-o-tolil-piperazin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico (150 mg, 42%) en forma de un sdlido blanco:
LC/MS m/e calculado para CygH3,CIN;O, M*: 490,05, observado: 490,1.

Ejemplo 83
N-[2-(4'-terc-butil-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida
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Una mezcla de etil-éster de acido 4-amino-benzoico (16,5 g, 100 mmoles) y 3-bromo-benzaldehido (18,5 g, 100
mmoles) en etanol (100 ml) se calenté bajo reflujo durante 2 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se enfrio
hasta la temperatura ambiente. Se eliminé el solvente al vacio y se lavé el residuo con éter, proporcionando etil-éster
de acido 4-{[1-(3-bromo-fenil)-metilidén]-amino}-benzoico (20 g, 60%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e
calculado para CgH4BrNO, M*: 332,2, observado: 332,0, 334,0.

A una mezcla de etil-éster de acido 4-{[1-(3-bromo-fenil)-metilidén]-amino}-benzoico (6,7 g, 20,1 mmoles) e hidrato
de triflato de iterbio (Ill) (1,25 g, 2,01 mmoles) en tetrahidrofurano seco (15 ml) a 25°C se afadid isobutiraldehido
(1,45 g, 20,1 mmoles) y agua (0,36 ml, 20,1 mmoles) gota a gota. La mezcla de reaccién se agité a 25°C durante 5
horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se concentré al vacio y se extrajo el residuo con acetato de etilo (2x100
ml), se lavo con solucion hipersalina, se seco sobre sulfato soédico anhidro y se concentré al vacio, proporcionando
etil-éster de acido 2-(3-bromo-fenil)-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (8,12 g, 100%) en
forma de un aceite amarillo palido: LC/MS m/e calculado para CyoH2,BrNO3; M*: 404,3, observado: 404,0, 406,0.

A una mezcla de etil-éster de acido 2-(3-bromofenil)-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
(8,12 g, 20,1 mmoles) y ftrietilsilano (10 ml) a 25°C se afnadié acido trifluoroacético (10 ml) gota a gota. La mezcla
resultante se agité a 25°C durante 1 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se concentré al vacio y el residuo
se extrajo con acetato de etilo (2x200 ml), se lavé con solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico (2x100 ml),
se seco sobre sulfato sddico anhidro y se concentrd al vacio. La purificacion mediante cromatografia flash en gel de
silice (gel de silice de QingDao, malla de 200-300, columna de vidrio de Shanghai SD company) (acetato de etilo al
10%/hexanos) proporciono etil-éster de acido 2-(3-bromo-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
(2,9 g, 37%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para C,oH»BrNO, M*: 388,3, observado: 388.0,
390.0.

Una mezcla de etil-éster de acido 2-(3-bromo-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (0,50 g, 1,29
mmol), acido 4-terc-butilbencenoborénico (0,46 g, 2,58 mmoles), cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (1) (91 mg, 0,13
mmoles) y carbonato sédico 2 M (1,3 ml, 2,6 mmoles) en dioxano (5 ml) se calentd durante 3 horas a 120°C. Tras
enfriar hasta la temperatura ambiente, la mezcla se tratdé con acetato de etilo (50 ml) y se lavé con agua (20 ml). La
capa organica se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio. La purificacion mediante cromatografia
flash en gel de silice (gel de silice de QingDao, malla de 200-300, columna de vidrio de Shanghai SD company)
(acetato de etilo al 10%/hexanos) proporciond etil-éster de acido 2-(4'-terc-butil-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (0,28 g, 49%) en forma de un sdlido blanco: LC/MS m/e calculado para C3yH3sNO,
(M+H)": 4426, observado: 442.2.

Una mezcla de etil-éster de acido 2-(4'-terc-butil-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (0,28
g, 0,63 mmoles) en metanol (7 ml) y tetrahidrofurano (5 ml), hidrato de hidréxido de litio (0,27 g, 6,3 mmoles) en agua
(0,5 ml) se agité a 60°C durante 12 horas. La mezcla se neutralizé con una solucién acuosa 3 N de acido hidroclérico
y se extrajo con acetato de etilo (2x50 ml), se lavé con agua, se seco sobre sulfato sédico anhidro y después se
concentr6 al vacio, proporcionando acido 2-(4'-terc-butil-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (0,18 g, 70%) en forma de un solido blanco que se utilizé para la etapa siguiente sin purificaciéon adicional:
LC/MS m/e calculado para C,gH3:NO, (M+H)": 414,6, observado: 414.1;

Una mezcla de acido 2-(4'-terc-butil-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (90 mg, 0,22
mmoles), hidrocloruro de 1,3-dimetilaminopropil-3-etilcarbodiimida (63 mg, 0,33 mmoles), 4-dimetilaminopiridina (40
mg, 0,33 mmoles), metanosulfonamida (63 mg, 0,66 mmoles) en diclorometano (10 ml) se sometié a reflujo durante
12 horas. La eliminacién del solvente proporcioné un residuo aceite. La purificacion con un sistema flash automatico
Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV
2487, sistema de solventes: acetonitrilo y acido formico al 0,1% en agua) proporcioné N-[2-(4'-terc-butil-bifenil-3-il)-
3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida (30 mg, 28%) en forma de un soélido amarillo
palido: LC/MS m/e calculado para CygH34N203S (M+H)': 491,67, observado: 491.2.
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Ejemplo 84
2-(4'-Isopropoxi-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
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Una mezcla de etil-éster de acido 2-(3-bromo-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (0,43 g, 1,1
mmoles), acido 4-isopropoxi-bencenoborénico (0,40 g, 2,2 mmoles), cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (Il) (77 mg,
0,11 mmoles) y carbonato sédico 2 M (1,6 ml, 3,2 mmoles) en dioxano (10 ml) se calentd durante 3 horas a 120°C.
Tras enfriar hasta la temperatura ambiente, la mezcla se tratd con acetato de etilo (50 ml) y se lavé con agua (20 ml).
La capa organica se secod sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio. La purificacion mediante
cromatografia flash en gel de silice (gel de silice de QingDao, malla de 200-300, columna de vidrio de Shanghai SD
company) (acetato de etilo al 10%/hexanos) proporciond etil-éster de acido 2-(4'-isopropoxi-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-
1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (0,30 g, 62%) en forma de un sdlido blanco: LC/MS m/e calculado para
CugHasNO; (M+H)*: 4446, observado: 444.1.

Una mezcla de etil-éster de acido 2-(4'-isopropoxi-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
(0,30 g, 0,68 mmol) en metanol (2 ml) y tetrahidrofurano (15 ml), hidrato de hidréxido de litio (0,28 g, 6,8 mmoles) en
agua (1,0 ml) se agité a 60°C durante 12 horas. La mezcla se neutralizé con una solucion acuosa 3 N de acido
hidroclérico y se extrajo con acetato de etilo (2x50 ml), se lavo con agua, se seco sobre sulfato sédico anhidro y
después se concentrd al vacio. La purificacion con un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x
100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes:
acetonitrilo y acido formico al 0,1% en agua) proporciond acido 2-(4'-isopropoxi-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (0,18 g, 65%) en forma de un sdlido blanco, que se utilizé para la etapa siguiente sin
purificacién adicional: LC/MS m/e calculado para C,7H2gNO3 (M+H)': 416,5, observado: 416.1.

Ejemplo 85
N-[2-(4'-Isopropoxi-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida
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Una mezcla de acido 2-(4'-isopropoxi-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (90 mg, 0,22
mmoles), hidrocloruro de 1,3-dimetilaminopropil-3-etilcarbodiimida (63 mg, 0,33 mmoles), 4-dimetilaminopiridina (40
mg, 0,33 mmoles), metanosulfonamida (63 mg, 0,66 mmoles) en diclorometano (10 ml) se sometié a reflujo durante
12 horas. La eliminacion del solvente proporciond un residuo aceite. La purificacién con un sistema flash automatico
Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV
2487, sistema de solventes: acetonitrilo y acido féormico al 0,1% en agua) proporcioné N-[2-(4'-isopropoxi-bifenil-3-il)-
3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida (30 mg, 28%) en forma de un solido amarillo
palido: LC/MS m/e calculado para CygH3,N,04S (M+H)": 493,64, observado: 493.5.

Ejemplo 86

[2-(4'-Isopropoxi-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de acido ciclopropano-
sulfonico
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Una mezcla de acido 2-(4'-isopropoxi-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (90 mg, 0,22
mmoles), hidrocloruro de 1,3-dimetilaminopropil-3-etilcarbodiimida (63 mg, 0,33 mmoles), 4-dimetilaminopiridina (40
mg, 0,33 mmoles), ciclopropanosulfonamida (80 mg, 0,66 mmoles) en diclorometano (10 ml) se sometio a reflujo
durante 12 horas. La eliminaciéon del solvente proporcioné un residuo aceite. La purificacion con un sistema flash
automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ
mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo y acido férmico al 0,1% en agua) proporciond [2-(4'-isopropoxi-
bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de acido ciclopropanosulfénico (25 mg, 22%) en
forma de un sélido amarillo palido: LC/MS m/e calculado para C3oH34N20,S (M+H)": 519,68, observado: 519.4.

Ejemplo 87

Acido 2-{3-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il)-fenil}-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
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A una mezcla de etil-éster de acido 2-(3-bromo-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico (388 mg, 1
mmol), acetato de paladio (6,73 mg, 0,03 mmoles), carbonato de cesio (0,65 g, 2 mmoles), xantfos (23 mg, 0,04
mmoles) e hidrocloruro de 1-(4-cloro-fenil)-piperazina (350 mg, 1,5 mmoles) en tolueno (10 ml) se agité a 120°C
durante 12 horas. A continuacion, se concentré la mezcla de reaccién al vacio y se extrajo el residuo con acetato de
etilo (2x100 ml), se lavd con solucidén acuosa saturada de cloruro sédico (2x50 ml), se secd sobre sulfato sédico
anhidro y se concentré al vacio. La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (gel de silice de
QingDao, malla de 200-300, columna de vidrio de Shanghai SD company) (acetato de etilo al 20%/hexanos)
proporciond etil-éster de acido 2-{3-[4-(4-cloro-fenil)-pipreazin-1-il]-fenil}-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (0,20 g, 40%) en forma de un soélido blanco: LC/MS m/e calculado para C3Hs.CIN;O, M™: 504,08,
observado: 504.2.

Una mezcla de etil-éster de acido 2-{3-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-fenil}-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (0,20 g, 0,40 mmoles), hidrato de hidroxido de litio (167 mg, 4,0 mmoles), agua (0,5 ml) en metanol (1 ml)
y tetrahidrofurano (10 ml) se agité a 60°C durante 12 horas. La mezcla se neutralizdé con una solucion acuosa 3 N de
acido hidroclérico y se extrajo con acetato de etilo (2x50 ml), se lavé con agua, se secé sobre sulfato sédico anhidro
y después se concentré al vacio, proporcionando un residuo aceite. La purificacion con un sistema flash automatico
Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV
2487, sistema de solventes: acetonitrilo y acido férmico al 0,1% en agua) proporcioné acido 2-{3-[4-(4-cloro-fenil)-
piperazin-1-il]-fenil}-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (100 mg, 53%) en forma de un sélido blanco:
LC/MS m/e calculado para C,gH30CIN;O, M*: 476,02, observado: 476.3.

Ejemplo 88

N-(2-{3-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il)-fenil}-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil)-

metanosulfonamida
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Una mezcla de acido 2-{3-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-fenil}-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
(100 mg, 0,21 mmoles), hidrocloruro de 1,3-dimetilaminopropil-3-etilcarbodiimida (60,5 mg, 0,32 mmoles), 4-
dimetilaminopiridina (39 mg, 0,32 mmoles), metanosulfonamida (60 mg, 0,63 mmoles) en diclorometano (10 ml) se
sometio a reflujo durante 12 horas. La eliminacion del solvente proporciond un residuo aceite. La purificacién con un
sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525,
detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo y acido formico al 0,1% en agua) proporciond N-(2-
{3-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-fenil}-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil)-metanosulfonamida (30 mg,
26%) en forma de un sélido amarillo palido: LC/MS m/e calculado para CpgH33CIN,O3S M™: 553,13, observado: 553.2.

Ejemplo 89

87



10

15

20

25

30

35

ES 2 454 866 T3

Acido 2-{3-[4-(2,4-dimetil-fenil)-piperazin-1-il)-fenil}-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico

0 U
A

A una mezcla de etil-éster de acido 2-(3-bromo-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (388 mg, 1
mmol), acetato de paladio (6,73 mg, 0,03 mmoles), carbonato de cesio (0,65 g, 2 mmoles), xantfos (23 mg, 0,04
mmoles) e hidrocloruro de 1-(2,4-dimetilfenil)-piperazina (285 mg, 1,5 mmoles) en tolueno (10 ml) se agité a 120°C
durante 12 horas. A continuacion, se concentré la mezcla de reaccién al vacio y se extrajo el residuo con acetato de
etilo (2x100 ml), se lavé con solucién acuosa saturada de cloruro sddico (2x50 ml), se secd sobre sulfato sddico
anhidro y se concentré al vacio. La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (gel de silice de
QingDao, malla de 200-300, columna de vidrio de Shanghai SD company) (acetato de etilo al 20%/hexanos)
proporcioné etil-éster de acido 2-{3-[4-(2,4-dimetil-fenil)-piperazin-1-il]-fenil}-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (0,20 g, 40%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para CsyH3oN30, (M+H)": 498,7,
observado: 498.9.

Una mezcla de etil-éster de &cido 2-{3-[4-(2,4-dimetil-fenil)-piperazin-1-il]-fenil}-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-
6-carboxilico (0,20 g, 0,40 mmoles), hidrato de hidroxido de litio (167 mg, 4,0 mmoles), agua (0,5 ml) en metanol (1
ml) y tetrahidrofurano (10 ml) se agité a 60°C durante 12 horas. La mezcla se neutralizé con una solucion acuosa 3 N
de acido hidrocldrico y se extrajo con acetato de etilo (2x50 ml), se lavé con agua, se seco sobre sulfato sddico
anhidro y después se concentré al vacio, proporcionando un residuo aceite. La purificacion con un sistema flash
automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ
mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo y &cido férmico al 0,1% en agua) proporciond acido 2-{3-[4-(2,4-
dimetil-fenil)-piperazin-1-il]-fenil}-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (150 mg, 80%) en forma de un
sélido blanco: LC/MS m/e calculado para CagH3sN3O, (M+H)': 470,6, observado: 470.4.

Ejemplo 90

N-(2-{3-[4-(2,4-dimetil-fenil)-piperazin-1-il)-fenil}-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil)-

metanosulfonamida
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Una mezcla de acido 2-{3-[4-(2,4-dimetil-fenil)-piperazin-1-il]-fenil}-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
(100 mg, 0,21 mmoles), hidrocloruro de 1,3-dimetilaminopropil-3-etilcarbodiimida (61 mg, 0,32 mmoles), 4-
dimetilaminopiridina (39 mg, 0,32 mmoles), metanosulfonamida (60 mg, 0,63 mmoles) en diclorometano (10 ml) se
sometio a reflujo durante 12 horas. La eliminacion del solvente proporciond un residuo aceite. La purificacién con un
sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525,
detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo y acido formico al 0,1% en agua) proporciond N-(2-
{3-[4-(2,4-dimetil-fenil)-piperazin-1-il]-fenil}-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil)-metanosulfonamida (34
mg, 30%) en forma de un sélido amarillo palido: LC/MS m/e calculado para C31H3sN,OsS (M+H)": 547,7, observado:
547.2.

Ejemplo 91

(2-{3-[4-(2,4-dimetil-fenil)-piperazin-1-il)-fenil}-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil)-amida de
acido ciclopropanosulfénico
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Una mezcla de acido 2-{3-[4-(2,4-dimetil-fenil)-piperazin-1-il]-fenil}-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
(100 mg, 0,21 mmoles), hidrocloruro de 1,3-dimetilaminopropil-3-etilcarbodiimida (61 mg, 0,32 mmoles), 4-
dimetilaminopiridina (39 mg, 0,32 mmoles), ciclopropanosulfonamida (76 mg, 0,63 mmoles) en diclorometano (10 ml)
se sometid a reflujo durante 12 horas. La eliminacién del solvente proporciond un residuo aceite. La purificacion con
un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba
2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo y acido féormico al 0,1% en agua) proporciono
acido 2-{3-[4-(2,4-dimetil-fenil)-piperazin-1-il]-fenil}-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil)Jamida de &acido
ciclopropanosulfonico (30 mg, 25%) en forma de un soélido amarillo palido: LC/MS m/e calculado para C33H4oN4O3S
(M+H)": 573,8, observado: 573.3.

Ejemplo 92

Acido 6-fluoro-3,3-dimetil-2-[3-(4-o-tolil-piperazin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico

: JJ
(L
e

Una mezcla de metil-éster de acido 2-amino-5-fluoro-benzoico (15 g, 89 mmoles) y 3-bromo-benzaldehido (16,4 g,
89 mmoles) en etanol (200 ml) se calentd bajo reflujo durante 2 horas. A continuacién, la mezcla de reaccion se
enfrid hasta la temperatura ambiente. Se eliminé el solvente al vacio y se lavé el residuo con éter, proporcionando
metil-éster de acido 2-{[1-(3-bromo-fenil)-metilidén]-amino}-5-fluoro-benzoico (15,3 g, 52%) en forma de un sdlido
blanco: LC/MS m/e calculado para Cy5H:{BrFNO, M": 336,2, observado: 336.2.

HO™ "0

A una mezcla de metil-éster de acido 2-{[1-(3-bromo-fenil)-metilidén]-amino}-5-fluoro-benzoico (50 g, 59,8 mmoles) e
hidrato de ftriflato de iterbio (lll) (3,7 g, 5,95 mmoles) en tetrahidrofurano seco (30 ml) a 25°C se afadio
isobutiraldehido (4,3 g, 59,5 mmoles) y agua (1,1 ml, 59,5 mmoles) gota a gota. La mezcla de reaccion se agit6é a
25°C durante 5 horas. A continuacion, la mezcla de reaccién se concentrd al vacio y se extrajo el residuo con acetato
de etilo (2x100 ml), se lavd con solucidn hipersalina, se secé sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio,
proporcionando metil-éster de acido 2-(3-bromo-fenil)-6-fluoro-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-
carboxilico (24,3 g, 100%) en forma de un aceite amarillo palido: LC/MS m/e calculado para CigH1gBrFNO; M™:
408,3, observado: 408.1.

A una mezcla de metil-éster de acido 2-(3-bromofenil)-6-fluoro-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-
carboxilico (24,3 g, 59,5 mmoles) y trietilsilano (20 ml) a 25°C se afiadié acido trifluoroacético (20 ml) gota a gota. La
mezcla resultante se agité a 25°C durante 1 hora. A continuacion, la mezcla de reacciéon se concentré al vacio y el
residuo se extrajo con acetato de etilo (2x100 ml), se lavé con solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico (2x50
ml), se secé sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio. La purificacion mediante cromatografia flash en gel
de silice (gel de silice de QingDao, malla de 200-300, columna de vidrio de Shanghai SD company) (acetato de etilo
al 5%/hexanos) proporcion6d metil-éster de acido 2-(3-bromo-fenil)-6-fluoro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-
carboxilico (10 g, 43%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para CigH1sBrFNO, M": 3923,
observado: 391.9,393.9.

A una mezcla de metil-éster de acido 2-(3-bromo-fenil)-6-fluoro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico
(1,0 g, 2,6 mmoles), acetato de paladio (17,5 mg, 0,078 mmoles), carbonato de cesio (1,7 g, 5,2 mmoles), xantfos
(60,2 mg, 0,170 mmoles) e hidrocloruro de 1-(ortotolil)piperazina (830 mg, 3,9 mmoles) en tolueno (30 ml) se agité a
120°C durante 12 horas. A continuacién, se concentré la mezcla de reaccion al vacio y se extrajo el residuo con
acetato de etilo (2x100 ml), se lavod con solucién acuosa saturada de cloruro sédico (2x50 ml), se seco sobre sulfato
sadico anhidro y se concentro al vacio. La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (gel de silice de
QingDao, malla de 200-300, columna de vidrio de Shanghai SD company) (acetato de etilo al 20%/hexanos)
proporcion6 metil-éster de acido 6-fluoro-3,3-dimetil-2-[3-(4-o-tolil-piperazin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-
carboxilico (0,80 g, 63%) en forma de un solido blanco: LC/MS m/e calculado para CsoH3sFN3O, (M+H)": 488,86,
observado: 488.3.
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Una mezcla de metil-éster de acido 6-fluoro-3,3-dimetil-2-[3-(4-o-tolil-piperazin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-
8-carboxilico (0,80 g, 1,64 mmoles), hidrato de hidréxido de litio (690 mg, 16,4 mmoles), agua (1,0 ml) en metanol (5
ml) y tetrahidrofurano (20 ml) se agité a 60°C durante 12 horas. La mezcla se neutralizd con una solucion acuosa 3N
de acido hidrocldrico y se extrajo con acetato de etilo (2x50 ml), se lavé con agua, se sec6 sobre sulfato sddico
anhidro y después se concentré al vacio, proporcionando un residuo aceite. La purificacion con un sistema flash
automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ
mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo y acido férmico al 0,1% en agua), proporcionando acido 6-fluoro-
3,3-dimetil-2-[3-(4-o-tolil-piperazin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico (400 mg, 52%) en forma de un
sélido blanco: LC/MS m/e calculado para CogHaoFN3O, (M+H)': 474,6, observado: 474.3.

Ejemplo 93

N-(6-cloro-2-{3-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il)-fenil}-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carbonil)-

metanosulfonamida
oy
Oy
N
' P
H
(0]

A una mezcla de metil-éster de acido 2-(3-bromo-fenil)-6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico
(410 mg, 1 mmol), acetato de paladio (6,73 mg, 0,03 mmoles), carbonato de cesio (0,65 g, 2 mmoles), xantfos (23
mg, 0,04 mmoles) e hidrocloruro de 1-(4-cloro-fenil)piperazina (350 mg, 1,5 mmoles) en tolueno (10 ml) se agité a
120°C durante 12 horas. A continuacion, se concentré la mezcla de reaccion al vacio y se extrajo el residuo con
acetato de etilo (2x100 ml), se lavé con solucién acuosa saturada de cloruro sédico (2x50 ml), se seco sobre sulfato
sédico anhidro y se concentré al vacio. La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (gel de silice de
QingDao, malla de 200-300, columna de vidrio de Shanghai SD company) (acetato de etilo al 20%/hexanos)
proporcion6 metil-éster de acido 6-cloro-2-{3-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-fenil}-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-8-carboxilico (0,13 g, 25%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para CygH3;Cl,N3;O, M™:
524.,5, observado: 524.0.

Una mezcla de etil-éster de acido 6-{3-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-fenil}-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-
carboxilico (0,13 g, 0,40 mmoles), hidrato de hidroxido de litio (104 mg, 4,0 mmoles), agua (0,5 ml) en metanol (1 ml)
y tetrahidrofurano (10 ml) se agité a 60°C durante 12 horas. La mezcla se neutralizé con una solucion acuosa 3 N de
acido hidroclérico y se extrajo con acetato de etilo (2x50 ml), se lavé con agua, se secé sobre sulfato sédico anhidro
y después se concentré al vacio, proporcionando un residuo aceite. La purificacion con un sistema flash automatico
Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV
2487, sistema de solventes: acetonitrilo y acido férmico al 0,1% en agua) proporcioné acido 6-cloro-2-{3-[4-(4-cloro-
fenil)-piperazin-1-il]-fenil}-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico (100 mg, 80%) en forma de un sélido
blanco: LC/MS m/e calculado para CygH39CIoN30, M*: 510,5, observado: 510.0;

Una mezcla de acido 2-{3-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-fenil}-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
(100 mg, 0,2 mmoles), hidrocloruro de 1,3-dimetilaminopropil-3-etilcarbodiimida (56 mg, 0,3 mmoles), 4-
dimetilaminopiridina (37 mg, 0,3 mmoles), metanosulfonamida (57 mg, 0,6 mmoles) en diclorometano (10 ml) se
sometioé a reflujo durante 12 horas. La eliminacién del solvente proporciond un residuo aceite. La purificacién con un
sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525,
detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo y acido formico al 0,1% en agua) proporciond N-(6-
cloro-2-{3-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-fenil}-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carbonil)-metanosulfonamida
(44 mg, 37%) en forma de un sélido amarillo palido: LC/MS m/e calculado para CygH3,Cl,N4O3S (M+H)": 588,6,
observado: 589.2.

Ejemplo 94

Acido 3,3-dimetil-2-[3-(4-0-tolil-piperazin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico
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A una mezcla de metil-éster de acido 2-(3-bromo-fenil)-6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico
(410 mg, 1 mmol), acetato de paladio (6,73 mg, 0,03 mmoles), carbonato de cesio (0,65 g, 2 mmoles), xantfos (23
mg, 0,04 mmoles) e hidrocloruro de 1-(ortotolil)piperazina (320 mg, 1,5 mmoles) en tolueno (10 ml) se agité a 120°C
durante 12 horas. A continuacion, se concentré la mezcla de reaccién al vacio y se extrajo el residuo con acetato de
etilo (2x100 ml), se lavd con solucidén acuosa saturada de cloruro sédico (2x50 ml), se seco sobre sulfato sédico
anhidro y se concentré al vacio. La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (gel de silice de
QingDao, malla de 200-300, columna de vidrio de Shanghai SD company) (acetato de etilo al 20%/hexanos)
proporcioné metil-éster de acido 3,3-dimetil-2-[3-(4-o-tolil-piperazin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico
(0,10 g, 21%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para CsoH3sN30, (M+H)™: 470,6, observado: 470.6.

Una mezcla de metil-éster de acido 3,3-dimetil-2-[3-(4-o-tolil-piperazin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-
carboxilico (0,10 g, 0,21 mmoles), hidrato de hidroxido de litio (88 mg, 2,1 mmoles), agua (0,5 ml) en metanol (1 ml) y
tetrahidrofurano (5 ml) se agité a 60°C durante 12 horas. La mezcla se neutralizé con una soluciéon acuosa 3N de
acido hidroclérico y se extrajo con acetato de etilo (2x20 ml), se lavé con agua, se secé sobre sulfato sédico anhidro
y después se concentré al vacio, proporcionando un residuo aceite. La purificacion con un sistema flash automatico
Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV
2487, sistema de solventes: acetonitrilo y acido férmico al 0,1% en agua), proporcionando acido 3,3-dimetil-2-[3-(4-o-
tolil-piperazin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico (30 mg, 31%) en forma de un sdlido blanco: LC/MS
m/e calculado para CyH33N3z0, (M+H)': 456,6, observado: 456.3.

Ejemplo 95
Acido 6-cloro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carboxilico

HO._O

Cl N QO

N
e

A una solucion bajo agitacién de acido 5-amino-2-cloro-benzoico (50 g, 291 mmoles) en metanol (300 ml) se afiadié
cloruro de tionilo (45 ml, 605 mmoles) gota a gota a 0°C. A continuacién, la mezcla en solucion se sometioé a reflujo
durante 12 horas antes del enfriamiento hasta la temperatura ambiente. Seguidamente, la mezcla de reaccion se
concentré al vacio y se disolvio el residuo en acetato de etilo (500 ml), se lavd con solucion acuosa saturada de
bicarbonato sodico (3x100 ml), se secé sobre sulfato sédico anhidro y se concentrd al vacio, proporcionando metil-
éster de acido 5-amino-2-cloro-benzoico (54 g, cuant.) en forma de un sélido blanquecino: LC/MS m/e calculado para
CgHsCINO, (M+H)": 186,61, observado: 185.9.

Una mezcla en solucion de metil-éster de acido 5-amino-2-cloro-benzoico (21 g, 113,2 mmoles), 3-bromo-
benzaldehido (21 g, 113,2 mmoles) y acido p-toluenosulfénico (431 mg, 2,2 mmoles) en tolueno (200 ml) se calento
bajo reflujo durante 12 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente. Se
elimind el solvente al vacio y se lavd el residuo con éter, proporcionando metil-éster de acido 5-[(3-bromo-
bencilidén)-amino]-2-cloro-benzoico (39,8 g, cuant.) en forma de un solido blanquecino: MS calculado para
C15H14BrCINO, 353.62, observado (ESI*) [(M+H)"] 351,9 y 353,9.

A una mezcla en solucién bajo agitacion de metil-éster de acido 5-[(3-bromo-bencilidén)-amino]-2-cloro-benzoico
(39,8 g, 113,2 mmoles) e hidrato de triflato de iterbio (lll) (10,5 g, 16,9 mmoles) en tetrahidrofurano seco (100 ml) a
25°C se afiadié isobutiraldehido (10,4 ml, 113,2 mmoles) y agua (2,1 ml, 113,2 mmoles) gota a gota. La mezcla de
reaccion se agité a 25°C durante 16 horas. A continuacion, la mezcla de reaccién se concentré al vacio y se extrajo
el residuo con acetato de etilo (2x200 ml), se lavé con solucidn hipersalina, se secé sobre sulfato sédico anhidro y se
concentré al vacio, proporcionando metil-éster de acido 2-(3-bromofenil)-6-cloro-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidro-quinolin-5-carboxilico (48 g, cuant.) en forma de un aceite amarillo palido que se utilizé para la etapa
siguiente sin purificacién adicional: LC/MS m/e calculado para CqgH1oBrCINO; (M+H)": 425,73, observado: 405.9 &
407.9.

91



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 454 866 T3

A una mezcla bajo agitacion de metil-éster de acido 2-(3-bromofenil)-6-cloro-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-5-carboxilico (48 g, 113,2 mmoles) y trietilsilano (60 ml) a 25°C se anadié acido trifluoroacético (30 ml) gota
a gota. La mezcla resultante se agité a 25°C durante 3 horas. A continuacion, se concentrd la mezcla de reaccion al
vacio y se extrajo el residuo con acetato de etilo (2x200 ml), se lavd con solucién acuosa saturada de bicarbonato
sodico (4x100 ml), se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentro al vacio. El residuo se trituré con metanol. El
precipitado resultante se recogid, se seco al vacio, proporcionando metil-éster de acido 2-(3-bromo-fenil)-6-cloro-3,3-
dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carboxilico (15 g, 32,6%) en forma de un sdlido blanco: LC/MS m/e calculado
para CqgH1gBrCINO, (M+H)": 409,73, observado: 407.9 & 409.9.

Una mezcla de metil-éster de acido 2-(3-bromo-fenil)-6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carboxilico (1,2
g, 2,94 mmoles), morfolina (1,3 ml, 14,7 mmoles), yoduro de cobre (I) (140 mg, 0,7 mmoles), hidrocloruro de N,N-
dimetilglicina (206 mg, 1,5 mmoles) y carbonato potasico (1,2 g, 8,8 mmoles) en dimetilsulféxido (15 ml) se agité a
120°C durante 16 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo (2x150 ml), se lavé con agua (2x50 ml) y solucién acuosa
saturada de cloruro amoénico (2x50 ml), se secd sobre sulfato sédico anhidro y después se concentré al vacio,
proporcionando  metil-éster de acido 6-cloro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-
carboxilico (973 mg, 80%) en forma de un sdlido blanco que se utilizd para la etapa siguiente sin purificacion
adicional: LC/MS m/e calculado para Cy3H,;CIN,O3 (M+H)": 415,94, observado: 415.1.

A una solucion bajo agitacion de metil-éster de acido 6-cloro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-5-carboxilico (200 mg, 0,5 mmoles) en metanol (5,0 ml) y tetrahidrofurano (5,0 ml) se afadié hidréxido
sédico al 50% en agua (1,0 ml). La mezcla de reaccion se agité a 70°C durante 6 horas. La mezcla se neutralizé con
una solucion acuosa 3 N de acido hidroclérico y se extrajo con acetato de etilo (2x100 ml), se lavé con agua, se seco
sobre sulfato sddico anhidro y después se concentro al vacio. La purificaciéon con un sistema flash automatico Waters
(columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487,
sistema de solventes: acetonitrilo e hidréxido amodnico al 0,1% en agua) proporcioné 6-cloro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-
4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carboxilico (180 mg, 90%) en forma de un sdlido amarillo palido: LC/MS m/e
calculado para C,,H25CIN,O5 (M+H)™: 401,91, observado: 401.1.

Ejemplo 96

N-{3,3-dimetil-2-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida

A una suspensién de hidruro sédico al 60% (187 mg, 4,7 mmoles) en N,N-dimetilformamida (1,5 ml) se afadié
metanosulfonamida (451 mg, 4,8 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité a 25°C durante 1
hora. Una solucion de acido 3,3-dimetil-2-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (180
mg, 0,47 mmoles) y 1,1'-carbonildiimidazol (155 mg, 1,0 mmol) en N,N-dimetilformamida (2,0 ml) se agité a 70°C.
Tras agitar a 70°C durante 1 hora, se afiadié la suspension anteriormente indicada de metanosulfonamida e hidruro
sadico en N,N-dimetilformamida y la mezcla se dej6 bajo agitacion a 25°C durante 1 hora. La purificacion con un
sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525,
detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo e hidréxido aménico al 0,1% en agua) proporciond
N-{3,3-dimetil-2-[3-(4-metil-piperazin-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil}-metanosulfonamida (68 mg, 32%)
en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para Cp4H3N403S (M+H)': 457,61, observado: 456.9.

Ejemplo 97

[3,3-dimetil-2-(3-piperazin-1-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de &cido ciclopropano-
sulfonico
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A una suspension de hidruro sédico al 60% (196 mg, 4,9 mmoles) en N,N-dimetilformamida (1,5 ml) se afhadio
ciclopropanosulfonamida (605 mg, 5,0 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité6 a 25°C
durante 1 hora. Una solucién de acido 3,3-dimetil-2-(3-piperazin-1-il)-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
(180 mg, 0,5 mmoles) y 1,1'-carbonildiimidazol (162 mg, 1,0 mmol) en N,N-dimetilformamida (2,0 ml) se agit6 a 70°C.
Tras agitar a 70°C durante 1 hora, se afiadio la suspensién anteriormente indicada de ciclopropanosulfonamida e
hidruro soédico en N,N-dimetilformamida y la mezcla se dejo bajo agitacion a 25°C durante 1 hora. La purificacion con
un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba
2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo e hidréxido amoénico al 0,1% en agua)
proporciono [3,3-dimetil-2-(3-piperazin-1-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de acido
ciclopropanosulfénico (74 mg, 32%) en forma de un soélido amarillo palido: LC/MS m/e calculado para C,5H3,N403S
(M+H)*: 469,61, observado: 469.0.

Ejemplo 98

[3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de acido etanosulfénico

A una suspension de hidruro sédico al 60% (745 mg, 18,6 mmoles) en N,N-dimetilformamida (2,5 ml) se afhadio
etanosulfonamida (2,3 g, 19 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité a 25°C durante 1 hora.
Una solucion de acido 3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (690 mg, 1,9
mmoles) y 1,1'-carbonildiimidazol (650 mg, 3,8 mmol) en N,N-dimetilformamida (2,0 ml) se agité a 70°C. Tras agitar a
70°C durante 1 hora, se afadié la suspensién anteriormente indicada de etanosulfonamida e hidruro sédico en N,N-
dimetilformamida y la mezcla se dejé bajo agitacion a 25°C durante 1 hora. La purificacion con un sistema flash
automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ
mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo e hidréxido aménico al 0,1% en agua) proporciond [3,3-dimetil-2-
(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de acido etanosulfénico (347 mg, 40%) en forma de
un solido blanco: LC/MS m/e calculado para CpsH3iN3O4S (M+H)™: 458,61, observado: 458.0.

Ejemplo 99
Acido 3,3-dimetil-2-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico

o)

N
e

Se calento bajo reflujo durante 12 horas una mezcla de etil-éster de acido 4-amino-benzoico (33 g, 200 mmoles), 3-
bromo-benzaldehido (25,7 ml, 220 mmoles) y acido p-toluenosulfénico (760 mg, 4 mmoles) en tolueno (600 ml). A
continuacion, la mezcla de reaccioén se enfrié hasta la temperatura ambiente. Se elimino el solvente al vacio y se lavo
el residuo con éter, proporcionando etil-éster de acido 4-[(3-bromo-bencilidén)-amino]-benzoico (34 g, 51%) en forma
de un sélido amarillo palido: LC/MS m/e calculado para CygH14BrNO, (M+H)*: 333,20, observado: 332,0 y 334,0.

A una mezcla de etil-éster de acido 4-[(3-bromo-bencilidén)-amino]-benzoico (29 g, 87 mmoles) e hidrato de triflato
de iterbio (Ill) (5,4 g, 8,7 mmoles) en tetrahidrofurano seco (200 ml) a 25°C se afiadio isobutiraldehido (8,8 ml, 96
mmoles) y agua (1,6 ml, 87 mmoles) gota a gota. La mezcla de reaccién se agité a 25°C durante 16 horas. A
continuacion, la mezcla de reaccién se concentrd al vacio y se extrajo el residuo con acetato de etilo (2x200 ml), se
lavo con solucion hipersalina, se secé sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio, proporcionando etil-éster
de acido 2-(3-bromofenil)-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (30 g, 85%) en forma de un
aceite amarillo palido que se utilizé para la etapa siguiente sin purificacion adicional: LC/MS m/e calculado para
CoH2,BrNO; (M+H)': 405,31, observado: 386.0 & 388.0.

A una mezcla de etil-éster de acido 2-(3-bromofenil)-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (30
g, 74 mmoles) y trietilsilano (50 ml) a 25°C se afiadié acido trifluoroacético (15 ml) gota a gota. La mezcla resultante
se agitd a 25°C durante 4 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se concentré al vacio y el residuo se extrajo
con acetato de etilo (2x200 ml), se lavé con solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico (2x100 ml), se seco

93



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 454 866 T3

sobre sulfato sodico anhidro y se concentré al vacio. El residuo se trituré con metanol. El precipitado resultante se
recogid, se seco al vacio, proporcionando etil-éster de acido 2-(3-bromo-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-
6-carboxilico (15 g, 78%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para CyoHpoBrNO, (M+H)": 389,31,
observado: 388.0 & 390.0.

Una mezcla de etil-éster de acido 2-(3-bromo-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (4,0 g, 10,3
mmoles), 1-metil-piperazina (3,5 ml, 30,9 mmoles), yoduro de cobre (l) (785 mg, 4,1 mmoles), hidrocloruro de N,N-
dimetilglicina (1,2 g, 8,2 mmoles) y carbonato potasico (6,1 g, 44,1 mmoles) en dimetilsulféxido (30 ml) se agité a
120°C durante 16 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se enfrio hasta la temperatura ambiente. La mezcla
de reaccion se extrajo con acetato de etilo (2x200 ml), se lavd con agua (2x50 ml) y solucién acuosa saturada de
cloruro aménico (2x50 ml), se secé sobre sulfato sédico anhidro y después se concentrd al vacio, proporcionando
etil-éster de acido 3,3-dimetil-2-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (3,4 g, 80%)
en forma de un aceite amarillo palido que se utilizé para la etapa siguiente sin purificacién adicional: LC/MS m/e
calculado para C,5Ha3NsO, (M+H)': 408,56, observado: 408.2.

A una solucién bajo agitacion de etil-éster de acido 3,3-dimetil-2-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-6-carboxilico (1,0 g, 2,5 mmoles) en metanol (5,0 ml) y tetrahidrofurano (6,0 ml) se afiadié hidréxido sédico
al 50% en agua (2,0 ml). La mezcla de reaccion se agité a 70°C durante 6 horas. La mezcla se neutralizé con una
solucion acuosa 3 N de acido hidroclérico y se extrajo con acetato de etilo (2x100 ml), se lavé con agua, se seco
sobre sulfato sddico anhidro y después se concentro al vacio. La purificacion con un sistema flash automatico Waters
(columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487,
sistema de solventes: acetonitrilo e hidroxido aménico al 0,1% en agua) proporciond acido 3,3-dimetil-2-[3-(4-metil-
piperazin-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (840 mg, 90%) en forma de un sdlido blanco: LC/MS m/e
calculado para Cy3Ha9N30, (M+H)": 380,51, observado: 380.0.

Ejemplo 100

Acido 6-cloro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico

N
N
S

Ho Yo

A una solucién bajo agitaciéon de acido 2-amino-5-cloro-benzoico (50 g, 291 mmoles) en metanol (300 ml) se afadio
cloruro de tionilo (45 ml, 605 mmoles) gota a gota a 0°C. A continuacion, la mezcla en solucion se sometio a reflujo
durante 12 horas antes del enfriamiento hasta la temperatura ambiente. Seguidamente, la mezcla de reaccion se
concentré al vacio y se disolvié el residuo en acetato de etilo (500 ml), se lavd con solucion acuosa saturada de
bicarbonato sédico (3x100 ml), se secd sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio, proporcionando metil-
éster de acido 2-amino-5-cloro-benzoico (54 g, cuant.) en forma de un sélido blanquecino: LC/MS m/e calculado para
CgHsCINO, (M+H)": 186,61, observado: 185.9.

Una mezcla en soluciéon de metil-éster de acido 2-amino-5-cloro-benzoico (21 g, 113,2 mmoles), 3-bromo-
benzaldehido (21 g, 113,2 mmoles) y acido p-toluenosulfénico (431 mg, 2,2 mmoles) en tolueno (200 ml) se calento
bajo reflujo durante 12 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente. Se
elimind el solvente al vacio y se lavd el residuo con éter, proporcionando metil-éster de acido 2-[(3-bromo-
bencilidén)-amino]-5-cloro-benzoico (39,8 g, cuant.) en forma de un soélido blanquecino: MS calculado para
C15H14BrCINO, 353.62, observado (ESI*) [(M+H)"] 351,9 y 353,9.

A una mezcla en solucidon bajo agitacién de metil-éster de acido 2-[(3-bromo-bencilidén)-amino]-5-cloro-benzoico
(39,8 g, 113,2 mmoles) e hidrato de triflato de iterbio (Ill) (10,5 g, 16,9 mmoles) en tetrahidrofurano seco (100 ml) a
25°C se afiadio isobutiraldehido (10,4 ml, 113,2 mmoles) y agua (2,1 ml, 113,2 mmoles) gota a gota. La mezcla de
reaccion se agité a 25°C durante 16 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se concentré al vacio y se extrajo
el residuo con acetato de etilo (2x200 ml), se lavé con solucion hipersalina, se seco sobre sulfato sédico anhidro y se
concentré al vacio, proporcionando metil-éster de acido 2-(3-bromofenil)-6-cloro-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidro-quinolin-8-carboxilico (48 g, cuant.) en forma de un aceite amarillo palido que se utilizé para la etapa
siguiente sin purificacién adicional: LC/MS m/e calculado para C1qH;BrCINO; (M+H)*: 425,73, observado: 405.9 &
407.9.

A una mezcla bajo agitacion de metil-éster de acido 2-(3-bromofenil)-6-cloro-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-8-carboxilico (48 g, 113,2 mmoles) y trietilsilano (60 ml) a 25°C se anadié acido trifluoroacético (30 ml) gota
a gota. La mezcla resultante se agité a 25°C durante 3 horas. A continuacion, se concentrd la mezcla de reaccion al
vacio y se extrajo el residuo con acetato de etilo (2x200 ml), se lavé con solucidon acuosa saturada de bicarbonato

94



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 454 866 T3

sédico (4x100 ml), se seco sobre sulfato sddico anhidro y se concentro al vacio. El residuo se trituré con metanol. El
precipitado resultante se recogid, se seco al vacio, proporcionando metil-éster de acido 2-(3-bromo-fenil)-6-cloro-3,3-
dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico (23,1 g, 50%) en forma de un sdlido blanco: LC/MS m/e calculado
para CqgH1gBrCINO, (M+H)": 409,73, observado: 407.9 & 409.9.

Una mezcla de metil-éster de acido 2-(3-bromo-fenil)-6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico (5,6
g, 13,7 mmoles), morfolina (12 ml, 137 mmoles), yoduro de cobre (l) (1,1 g, 5,4 mmoles), hidrocloruro de N,N-
dimetilglicina (1,5 g, 10,9 mmoles) y carbonato potasico (5,7 g, 41,1 mmoles) en dimetilsulféxido (35 ml) se agité a
120°C durante 16 horas. A continuacion, la mezcla de reaccidn se enfrié hasta la temperatura ambiente. La mezcla
de reaccion se extrajo con acetato de etilo (2x150 ml), se lavd con agua (2x50 ml) y solucién acuosa saturada de
cloruro aménico (2x50 ml), se secd sobre sulfato sédico anhidro y después se concentrd al vacio, proporcionando
metil-éster de acido 6-cloro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico (4,5 g, 80%)
en forma de un solido amarillo que se utilizé para la etapa siguiente sin purificacién adicional: LC/MS m/e calculado
para Cy3H,7CIN,O3 (M+H)": 415,94, observado: 415.1.

A una solucion bajo agitacion de metil-éster de acido 6-cloro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-8-carboxilico (400 mg, 1,0 mmol) en metanol (15,0 ml) y tetrahidrofurano (15,0 ml) se afadié hidréxido
sodico al 50% en agua (2,0 ml). La mezcla de reaccion se agité a 70°C durante 6 horas. La mezcla se neutralizé con
una solucion acuosa 3 N de acido hidroclérico y se extrajo con acetato de etilo (2x100 ml), se lavd con agua, se seco
sobre sulfato sddico anhidro y después se concentro al vacio. La purificaciéon con un sistema flash automatico Waters
(columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487,
sistema de solventes: acetonitrilo e hidréxido amonico al 0,1% en agua) proporcionoé 6-cloro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-
4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico (360 mg, 90%) en forma de un sdlido amarillo palido: LC/MS m/e
calculado para C,,H25CIN,O5 (M+H)™: 401,91, observado: 401.1.

Ejemplo 101

[6-cloro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carbonil]-amida de &cido ciclopro-
panosulfénico

A una suspensiéon de hidruro sédico al 60% (294 mg, 7,4 mmoles) en N,N-dimetilformamida (2,5 ml) se afadi6
ciclopropanosulfonamida (908 mg, 7,5 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité a 25°C
durante 1 hora. Una solucién de &acido 6-cloro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-
carboxilico (300 mg, 0,75 mmoles) y 1,1'-carbonildiimidazol (244 mg, 1,5 mmoles) en N,N-dimetilformamida (2,0 ml)
se agité a 70°C. Tras agitar a 70°C durante 1 hora, se afadi6 la suspension anteriormente indicada de
ciclopropanosulfonamida e hidruro sédico en N,N-dimetilformamida y la mezcla se dejé bajo agitacion a 25°C durante
1 hora. La purificacion con un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de
muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo e hidréxido aménico al
0,1% en agua) proporciono [6-cloro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carbonil]-amida de
acido ciclopropanosulfénico (113 mg, 30%) en forma de un sdlido blanco: LC/MS m/e calculado para Cy5H3,CIN;04S
(M+H)+: 505,05, observado: 504.0.

Ejemplo 102
Acido 3,3-dimetil-2-(3-piperazin-1-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
(0]
HO O (" ONH
N \)
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Una mezcla de etil-éster de acido 2-(3-bromo-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (4,0 g, 10,3
mmoles), piperazina (4,5 g, 51,6 mmoles), yoduro de cobre (I) (785 mg, 4,1 mmoles), hidrocloruro de N,N-
dimetilglicina (1,2 g, 8,2 mmoles) y carbonato potasico (4,3 g, 30,9 mmoles) en dimetilsulfoxido (20 ml) se agité a
120°C durante 16 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se enfrio hasta la temperatura ambiente. La mezcla
de reaccion se extrajo con acetato de etilo (2x200 ml), se lavé con agua (2x50 ml) y solucién acuosa saturada de
cloruro aménico (2x50 ml), se secd sobre sulfato sédico anhidro y después se concentré al vacio, proporcionando
etil-éster de acido 3,3-dimetil-2-(3-piperazin-1-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (3,2 g, 80%) en forma
de un solido amarillo palido que se utilizd para la etapa siguiente sin purificacién adicional: LC/MS m/e calculado
para CpsH31N3O, (M+H)": 394,53, observado: 394.1.

A una solucién bajo agitacion de etil-éster de acido 3,3-dimetil-2-(3-piperazin-1-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (1,0 g, 2,5 mmoles) en metanol (5,0 ml) y tetrahidrofurano (6,0 ml) se afiadié hidréxido sodico al 50% en
agua (2,0 ml). La mezcla de reaccion se agitd a 70°C durante 6 horas. La mezcla se neutralizé con una solucién
acuosa 3 N de acido hidroclérico y se extrajo con acetato de etilo (2x100 ml), se lavd con agua, se secé sobre sulfato
sédico anhidro y después se concentré al vacio. La purificacion con un sistema flash automatico Waters (columna:
Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de
solventes: acetonitrilo e hidroxido aménico al 0,1% en agua) proporciond acido 3,3-dimetil-2-(3-piperazin-1-il-fenil)-
1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (820 mg, 90%) en forma de un sdlido blanco: LC/MS m/e calculado para
C2Hz7N30, (M+H)™: 366,48, observado: 366.0.

Ejemplo 103

N-[3,3-dimetil-2-(3-piperazin-1-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida

A una suspension de hidruro sodico al 60% (196 mg, 4,9 mmoles) en N,N-dimetilformamida (2,5 ml) se afiadié
metanosulfonamida (475 mg, 5 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité a 25°C durante 1
hora. Una solucién de acido 3,3-dimetil-2-(3-piperazin-1-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (180 mg, 0,5
mmoles) y 1,1'-carbonildiimidazol (162 mg, 1,0 mmol) en N,N-dimetilformamida (1,0 ml) se agité a 70°C. Tras agitar a
70°C durante 1 hora, se afiadi6 la suspension anteriormente indicada de metanosulfonamida e hidruro soédico en
N,N-dimetilformamida y la mezcla se dejé bajo agitacion a 25°C durante 1 hora. La purificacién con un sistema flash
automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ
mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo e hidroxido aménico al 0,1% en agua) proporciond N-[3,3-dimetil-
2-(3-piperazin-1-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida (66 mg, 30%) en forma de un
sélido blanco: LC/MS m/e calculado para C,3HaoN4O3S (M+H)': 443,58, observado: 442.9.

Ejemplo 104

N-[6-cloro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carbonil]-metanosulfonamida

A una suspension de hidruro sodico al 60% (294 mg, 7,4 mmoles) en N,N-dimetilformamida (2,5 ml) se afiadié
metanosulfonamida (713 mg, 7,5 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité a 25°C durante 1
hora. Una solucién de acido 6-cloro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico (300
mg, 0,75 mmoles) y 1,1'-carbonildiimidazol (244 mg, 1,5 mmoles) en N,N-dimetilformamida (2,0 ml) se agité a 70°C.
Tras agitar a 70°C durante 1 hora, se afadio la suspension anteriormente indicada de metanosulfonamida e hidruro
soédico en N,N-dimetilformamida y la mezcla se dejé bajo agitacion a 25°C durante 1 hora. La purificacién con un
sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525,
detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo e hidroxido amoénico al 0,1% en agua) proporciono
N-[6-cloro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carbonil]-metanosulfonamida (107 mg,
30%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para C,5H30CIN3O,S (M+H)": 505,05, observado: 504.0.
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Ejemplo 105

{2-[3-(2,6-dimetil-morfolin-4-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de acido
ciclopropanosulfénico

A una suspensién de hidruro sédico al 60% (149 mg, 3,7 mmoles) en N,N-dimetilformamida (2,5 ml) se afadié
ciclopropanosulfonamida (460 mg, 3,8 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité a 25°C
durante 1 hora. Una soluciéon de acido 2-[3-(2,6-dimetil-morfolin-4-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (150 mg, 0,38 mmoles) y 1,1'-carbonildiimidazol (125 mg, 0,76 mmoles) en N,N-dimetilformamida (1,0 ml)
se agité a 70°C. Tras agitar a 70°C durante 1 hora, se afadi6 la suspension anteriormente indicada de
ciclopropanosulfonamida e hidruro sédico en N,N-dimetilformamida y la mezcla se dejé bajo agitacion a 25°C durante
1 hora. La purificacion con un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de
muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo e hidroxido aménico al
0,1% en agua) proporcioné {2-[3-(2,6-dimetil-morfolin-4-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil}-
amida de acido ciclopropanosulfénico (56 mg, 30%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para
Cy7H35N30,S (M+H)": 498,66, observado: 498.0.

Ejemplo 106

Acido 2-[3-(2,6-dimetil-morfolin-4-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico

Una mezcla de etil-éster de acido 2-(3-bromo-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (4,0 g, 10,3
mmoles), 2,6-dimetil-morfolina (6,4 ml, 51,6 mmoles), yoduro de cobre (I) (785 mg, 4,1 mmoles), hidrocloruro de N,N-
dimetilglicina (1,2 g, 8,2 mmoles) y carbonato potasico (4,3 g, 30,9 mmoles) en dimetilsulfoxido (20 ml) se agité a
120°C durante 16 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente. La mezcla
de reaccién se extrajo con acetato de etilo (2x200 ml), se lavé con agua (2x50 ml) y solucién acuosa saturada de
cloruro aménico (2x50 ml), se sec6 sobre sulfato sédico anhidro y después se concentrd al vacio, proporcionando
etil-éster de 4cido 2-[3-(2,6-dimetil-morfolin-4-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (3,5 g, 80%)
en forma de un sélido blanco que se utilizé para la etapa siguiente sin purificacion adicional: LC/MS m/e calculado
para CpsHa4N,03 (M+H)™: 423,57, observado: 423.0.

A una solucidon bajo agitacion de metil-éster de &cido 2-[3-(2,6-dimetil-morfolin-4-il-fenil)-3,3-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-6-carboxilico (0,9 g, 0,5 mmoles) en metanol (5,0 ml) y tetrahidrofurano (5,0 ml) se afiadié hidréxido sédico
al 50% en agua (1,0 ml). La mezcla de reaccion se agité a 70°C durante 6 horas. La mezcla se neutralizé con una
solucion acuosa 3 N de acido hidrocldrico y se extrajo con acetato de etilo (2x100 ml), se lavo con agua, se seco
sobre sulfato sddico anhidro y después se concentro al vacio. La purificacién con un sistema flash automatico Waters
(columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487,
sistema de solventes: acetonitrilo e hidroxido aménico al 0,1% en agua) proporcioné acido 2-[3-(2,6-dimetil-morfolin-
4-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (745 mg, 90%) en forma de un sélido blanco: LC/MS
m/e calculado para C,4H3oN,O3 (M+H)": 395,52, observado: 395.0.

Ejemplo 107

(3-Hidroxi-3-metil-pirrolidin-1-il)-[2-(3-metoxi-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-il]-metanona
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Una mezcla en solucion de metil-éster de acido 4-amino-benzoico (10,0 g, 66,2 mmoles), 3-metoxi-benzaldehido
(10,1 g, 72,7 mmoles) y acido p-toluenosulfénico (225 mg, 1,32 mmoles) en tolueno (200 ml) se calentd bajo reflujo
durante 12 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente. Se eliminé el
solvente al vacio y se lavo el residuo con éter, proporcionando metil-éster de acido 4-[(3-metoxi-bencilidén)-amino]-
benzoico (17,8 g, cuant.) en forma de un sélido blanquecino: MS calculado para CigHsNO3; (M+H)™: 270,3,
observado (ESI") [(M+H)'] 270,1.

A una mezcla en solucién bajo agitacién de metil-éster de acido 4-[(3-metoxi-bencilidén)-amino]-benzoico (2,7 g, 10,0
mmoles) e hidrato de triflato de iterbio (lll) (620,3 mg, 1,0 mmol) en tetrahidrofurano seco (10 ml) a 25°C se afiadio
isobutiraldehido (0,93 ml, 10,2 mmoles) y agua (0,2 ml, 10,2 mmoles) gota a gota. La mezcla de reaccién se agité a
25°C durante 16 horas. A continuacién, la mezcla de reaccién se concentrd al vacio y se extrajo el residuo con
acetato de etilo (2x200 ml), se lavé con solucion hipersalina, se secd sobre sulfato sddico anhidro y se concentré al
vacio, proporcionando metil-éster de acido 4-hidroxi-2-(3-metoxi-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (3,4 g, cuant.) en forma de un aceite amarillo palido que se utiliz para la etapa siguiente sin purificacion
adicional: LC/MS m/e calculado para CyHzsNO, (M+H)': 342,41, observado: 324.2 & 342.2.

A una mezcla en solucién bajo agitacion de metil-éster de acido 4-hidroxi-2-(3-metoxi-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (3,4 g, 10,2 mmoles) y ftrietilsilano (6,0 ml) a 25°C se afiadié acido trifluoroacético
(3,0 ml) gota a gota. La mezcla resultante se agité a 25°C durante 3 horas. A continuacién, se concentré la mezcla
de reaccion al vacio y se extrajo el residuo con acetato de etilo (2x200 ml), se lavé con solucion acuosa saturada de
bicarbonato sddico (4x100 ml), se secé sobre sulfato sdédico anhidro y se concentré al vacio. El residuo se trituré con
metanol. El precipitado resultante se recogio, se sec6 al vacio, proporcionando metil-éster de acido 2-(3-metoxi-
fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (1,6 g, 50%) en forma de un sdlido blanco: LC/MS m/e
calculado para CyH3NO5 (M+H)': 326,41, observado: 326.2.

A una mezcla en solucion bajo agitacion de metil-éster de acido 2-(3-metoxi-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-6-carboxilico (1,5 pg, 4,6 mmoles) en metanol (5,0 ml) y tetrahidrofurano (5,0 ml) se afiadié hidroxido sédico
al 50% en agua (1,0 ml). La mezcla de reaccion se agité a 70°C durante 6 horas. La mezcla se neutralizé con una
solucion acuosa 3 N de acido hidroclérico y se extrajo con acetato de etilo (2x100 ml), se lavé con agua, se seco
sobre sulfato sédico anhidro y después se concentré al vacio. La purificacion con un sistema flash automatico Waters
(columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487,
sistema de solventes: acetonitrilo e hidréxido aménico al 0,1% en agua) proporciond acido 2-(3-metoxi-fenil)-3,3-
dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (1,2 g, 90%) en forma de una espuma blanca: LC/MS m/e calculado
para C1gHpNO3z (M+H)": 312,38, observado: 312.2.

A una solucién bajo agitacion de acido 2-(3-metoxi-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (100 mg,
0,32 mmoles), hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio metanamina (HATU) (243
mg, 0,64 mmoles) y trietilamina (0,36 ml, 1,28 mmoles) en diclorometano se afiadié 3-metil-pirrolidin-3-ol (66 mg,
0,38 mmoles) a temperatura ambiente y se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La purificacion con un
sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525,
detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo e hidréxido aménico al 0,1% en agua) proporciono
(3-hidroxi-3-metil-pirrolidin-1-il)-[2-(3-metoxi-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-ill-metanona (63 mg, 50%)
en forma de una espuma blanca: LC/MS m/e calculado para C,sH3oN,O3 (M+H)™: 395,52, observado: 395.2.

Ejemplo 108
Acido 3,3-dimetil-2-piridin-3-il-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
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Se calenté bajo reflujo durante 12 horas una mezcla de etil-éster de acido 4-amino-benzoico (33 g, 200 mmoles),
piridin-3-carbaldehido (24,0 g, 220 mmoles) y acido p-toluenosulfénico (760 mg, 4 mmoles) en tolueno (600 ml). A
continuacion, la mezcla de reaccion se enfrio hasta la temperatura ambiente. Se eliminé el solvente al vacio y se lavd
el residuo con éter, proporcionando etil-éster de acido 4-[(piridin-3-ilmetilén)-amino]-benzoico (51 g, cuant.) en forma
de un solido amarillo palido: LC/MS m/e calculado para C5H4N,O, (M+H)": 255,29, observado: 255.4.

A una mezcla de etil-éster de acido 4-[(piridin-3-ilmetilén)-amino]-benzoico (51 g, 200 mmoles) e hidrato de triflato de
iterbio (1) (12,4 g, 20 mmoles) en tetrahidrofurano seco (200 ml) a 25°C se afiadio isobutiraldehido (18,2 ml, 200
mmoles) y agua (3,6 ml, 200 mmoles) gota a gota. La mezcla de reaccion se agité a 25°C durante 16 horas. A
continuacion, la mezcla de reaccion se concentré al vacio y se extrajo el residuo con acetato de etilo (2x200 ml), se
lavé con solucion hipersalina, se secé sobre sulfato soédico anhidro y se concentré al vacio, proporcionando etil-éster
de acido 4-hidroxi-3,3-dimetil-2-piridin-3-il-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (65,2 g, cuant.) en forma de un
aceite amarillo palido que se utilizé para la etapa siguiente sin purificacion adicional: LC/MS m/e calculado para
C1gH2oN,05 (M+H)": 327,40, observado: 309.0.

A una mezcla de etil-éster de acido 4-hidroxi-3,3-dimetil-2-piridin-3-il-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (62,5 g,
200 mmoles) y trietilsilano (50 ml) a 25°C se afadio acido trifluoroacético (25 ml) gota a gota. La mezcla resultante
se agité a 25°C durante 4 horas. A continuacion, la mezcla de reaccidn se concentré al vacio y el residuo se extrajo
con acetato de etilo (2x200 ml), se lavé con solucidon acuosa saturada de bicarbonato sédico (2x100 ml), se secé
sobre sulfato sodico anhidro y se concentré al vacio. El residuo se trituré con metanol. El precipitado resultante se
recogid, se secod al vacio, proporcionando etil-éster de acido 3,3-dimetil-2-piridin-3-il-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (15 g, 24%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para CigH»N,O, (M+H)™: 311,40,
observado: 311.1.

A una solucién bajo agitacion de etil-éster de acido 3,3-dimetil-2-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-6-carboxilico (2,3 g, 7,5 mmoles) en metanol (15,0 ml) y tetrahidrofurano (16,0 ml) se afadié hidréxido
sodico al 50% en agua (2,0 ml). La mezcla de reaccion se agité a 70°C durante 6 horas. La mezcla se neutralizé con
una solucion acuosa 3 N de acido hidroclérico y se extrajo con acetato de etilo (2x100 ml), se lavé con agua, se seco
sobre sulfato sdédico anhidro y después se concentro al vacio. La purificaciéon con un sistema flash automatico Waters
(columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487,
sistema de solventes: acetonitrilo e hidréxido amoénico al 0,1% en agua) proporcioné acido 3,3-dimetil-2-piridin-3-il-
1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (1,9 g, 90%) en forma de un sdlido blanco: LC/MS m/e calculado para
C17H1gN,0, (M+H)": 283,35, observado: 283.1.

Ejemplo 109
Acido 2-(4'-cloro-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
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A una mezcla de etil-éster de acido 2-(3-bromo-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (4,0 g, 10,3
mmoles), acido 4-clorofenilborénico (2,1 g, 13,4 mmoles) y tetracis(trifenilfosfina)paladio(0) (1,2 g, 1,1 mmoles) en
dioxano (10 ml) se afnadié solucion 2 M de carbonato sddico en agua (10 ml, 20 mmoles). La mezcla resultante se
sometid a irradiacion de microondas durante 60 minutos a 110°C. La mezcla se diluyé con acetato de etilo (150 ml),
se lavo con solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico (30 ml X2), solucién hipersalina, se secé sobre sulfato
sadico anhidro y después se concentro al vacio. La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (gel de
silice de QingDao, malla de 200-300, columna de vidrio de Shanghai SD company) (acetato de etilo al 10%/hexanos)
proporciond etil-éster de acido 2-(4'-cloro-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (3,4g, 80 %)
en forma de un sdlido blanco: LC/MS m/e calculado para C,sH2CINO, (M+H)*: 420,96, observado: 420.5.

A una solucion bajo agitacion de etil-éster de acido 2-(4'-cloro-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (1,5 g, 3,6 mmoles) en metanol (15,0 ml) y tetrahidrofurano (16,0 ml) se afadié hidroxido sodico al 50%
en agua (2,0 ml). La mezcla de reaccion se agité a 70°C durante 6 horas. La mezcla se neutralizé con una solucion
acuosa 3 N de acido hidroclérico y se extrajo con acetato de etilo (2x100 ml), se lavd con agua, se secé sobre sulfato
sédico anhidro y después se concentré al vacio. La purificacion con un sistema flash automatico Waters (columna:
Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de
solventes: acetonitrilo e hidroxido aménico al 0,1% en agua) proporcion6 acido 2-(4'-cloro-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-
1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (1,3 g, 90%) en forma de un sdlido blanco: LC/MS m/e calculado para
C24H2,CINO, (M+H)™: 392,9, observado: 392.2.
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Ejemplo 110

N-{3,3-Dimetil-2-[3-(2-ox0-0xazolidin-3-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida

A una mezcla en soluciéon bajo agitacion de etil-éster de acido 2-(3-bromo-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-6-carboxilico (1,5 g, 38,7 mmoles) en metanol (50,0 ml) y tetrahidrofurano (50,0 ml) se afiadié hidréxido
sodico al 50% en agua (8,0 ml). La mezcla de reaccién se agité a 70°C durante 6 horas. La mezcla se neutralizé con
una solucion acuosa 3 N de acido hidrocldrico y se extrajo con acetato de etilo (2x100 ml), se lavé con agua, se seco
sobre sulfato sédico anhidro y después se concentré al vacio, proporcionando acido 2-(3-bromo-fenil)-3,3-dimetil-
1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (12,5 g, 90%) en forma de un sdlido amarillo palido: LC/MS m/e calculado
para CqgH1gBrNO, (M+H)": 361,25, observado: 360.0 & 362.0.

Una mezcla de acido 2-(3-bromo-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (600 mg, 1,7 mmol),
oxazolidin-2-ona (322 mg, 2,5 mmoles), yoduro de cobre (I) (96 mg, 0,5 mmoles), hidrocloruro de N,N-dimetilglicina
(140 mg, 1,0 mmol) y carbonato potasico (923 mg, 6,7 mmoles) en dimetilsulfoxido (5 ml) se agité a 120°C durante
16 horas. A continuacién, la mezcla de reacciéon se dej6 enfriar hasta la temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se extrajo con acetato de etilo (2x150 ml), se lavé con agua (2x50 ml) y solucién acuosa saturada de cloruro
amonico (2x50 ml), se seco sobre sulfato sédico anhidro y después se concentré al vacio. La purificacion con un
sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525,
detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo e hidréxido aménico al 0,1% en agua) proporciond
acido 3,3-dimetil-2-[3-(2-oxo0-oxazolidin-3-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (498 mg, 80%) en forma de
un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para CpHpoN,0, (M+H)': 367,42, observado: 367.1.

A una suspensién de hidruro sédico al 60% (106 mg, 2,6 mmoles) en N,N-dimetilformamida (2,5 ml) se afadié
metanosulfonamida (257 mg, 2,7 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité a 25°C durante 1
hora. Una solucién de acido 3,3-dimetil-2-[3-(2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (100
mg, 0,27 mmoles) y 1,1'-carbonildiimidazol (87 mg, 0,55 mmol) en N,N-dimetilformamida (2,0 ml) se agité a 70°C.
Tras agitar a 70°C durante 1 hora, se afiadié la suspension anteriormente indicada de metanosulfonamida e hidruro
sadico en N,N-dimetilformamida y la mezcla se dej6 bajo agitacion a 25°C durante 1 hora. La purificacion con un
sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525,
detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo e hidréxido aménico al 0,1% en agua) proporciono
N-{3,3-dimetil-2-[3-(2-oxo0-oxazolidin-3-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil}-metanosulfonamida (24 mg,
20%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para Cy,H,5N305S (M+H)': 444,53, observado: 444.1.

Ejemplo 111
Acido 8-cloro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carboxilico
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A una solucion bajo agitacién de acido 3-amino-4-cloro-benzoico (50 g, 291 mmoles) en metanol (300 ml) se afiadié
cloruro de tionilo (45 ml, 605 mmoles) gota a gota a 0°C. A continuacién, la mezcla en solucion se sometioé a reflujo
durante 12 horas antes del enfriamiento hasta la temperatura ambiente. Seguidamente, la mezcla de reaccion se
concentré al vacio y se disolvié el residuo en acetato de etilo (500 ml), se lavd con solucion acuosa saturada de
bicarbonato sodico (3x100 ml), se secé sobre sulfato sédico anhidro y se concentrd al vacio, proporcionando metil-
éster de acido 3-amino-4-cloro-benzoico (54 g, cuant.) en forma de un sélido blanquecino: LC/MS m/e calculado para
CgHsCINO, (M+H)": 186,61, observado: 185.9.

Una mezcla en solucion de metil-éster de acido 3-amino-4-cloro-benzoico (21 g, 113,2 mmoles), 3-bromo-
benzaldehido (21 g, 113,2 mmoles) y acido p-toluenosulfénico (431 mg, 2,2 mmoles) en tolueno (200 ml) se calento
bajo reflujo durante 12 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente. Se
elimind el solvente al vacio y se lavd el residuo con éter, proporcionando metil-éster de acido 3-[(3-bromo-
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bencilidén)-amino]-4-cloro-benzoico (39,8 g, cuant.) en forma de un soélido blanquecino: MS calculado para
C15H14BrCINO, 353.62, observado (ESI*) [(M+H)"] 351,9 y 353,9.

A una mezcla en solucidon bajo agitacién de metil-éster de acido 3-[(3-bromo-bencilidén)-amino]-4-cloro-benzoico
(39,8 g, 113,2 mmoles) e hidrato de triflato de iterbio (Ill) (10,5 g, 16,9 mmoles) en tetrahidrofurano seco (100 ml) a
25°C se afiadio isobutiraldehido (10,4 ml, 113,2 mmoles) y agua (2,1 ml, 113,2 mmoles) gota a gota. La mezcla de
reaccion se agité a 25°C durante 16 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se concentré al vacio y se extrajo
el residuo con acetato de etilo (2x200 ml), se lavé con solucion hipersalina, se seco sobre sulfato sédico anhidro y se
concentré al vacio, proporcionando metil-éster de acido 2-(3-bromofenil)-8-cloro-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidro-quinolin-5-carboxilico (48 g, cuant.) en forma de un aceite amarillo palido que se utilizé para la etapa
siguiente sin purificacién adicional: LC/MS m/e calculado para C1qH;BrCINO; (M+H)*: 425,73, observado: 405.9 &
407.9.

A una mezcla bajo agitacion de metil-éster de acido 2-(3-bromofenil)-8-cloro-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-5-carboxilico (48 g, 113,2 mmoles) y trietilsilano (60 ml) a 25°C se anadié acido trifluoroacético (30 ml) gota
a gota. La mezcla resultante se agité a 25°C durante 3 horas. A continuacion, se concentré la mezcla de reaccion al
vacio y se extrajo el residuo con acetato de etilo (2x200 ml), se lavé con solucidon acuosa saturada de bicarbonato
sodico (4x100 ml), se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentro al vacio. El residuo se trituré con metanol. El
precipitado resultante se recogid, se seco al vacio, proporcionando metil-éster de acido 2-(3-bromo-fenil)-8-cloro-3,3-
dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carboxilico (23,1 g, 50%) en forma de un sdlido blanco: LC/MS m/e calculado
para CqgH1gBrCINO, (M+H)": 409,73, observado: 407.9 & 409.9.

Una mezcla de metil-éster de acido 2-(3-bromo-fenil)-8-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carboxilico (1,2
g, 2,94 mmoles), morfolina (1,3 ml, 14,7 mmoles), yoduro de cobre (I) (140 mg, 0,7 mmoles), hidrocloruro de N,N-
dimetilglicina (206 mg, 1,5 mmoles) y carbonato potasico (1,2 g, 8,8 mmoles) en dimetilsulféxido (15 ml) se agité a
120°C durante 16 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo (2x150 ml), se lavé con agua (2x50 ml) y solucién acuosa
saturada de cloruro amoénico (2x50 ml), se secd sobre sulfato sédico anhidro y después se concentré al vacio,
proporcionando  metil-éster de acido 8-cloro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-
carboxilico (973 mg, 80%) en forma de un sdlido blanco que se utilizé para la etapa siguiente sin purificacion
adicional: LC/MS m/e calculado para Cy3H,;CIN,O3 (M+H)": 415,94, observado: 415.1.

A una solucion bajo agitacion de metil-éster de acido 8-cloro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-5-carboxilico (200 mg, 0,5 mmoles) en metanol (5,0 ml) y tetrahidrofurano (5,0 ml) se afadié hidréxido
sodico al 50% en agua (1,0 ml). La mezcla de reaccion se agité a 70°C durante 6 horas. La mezcla se neutralizé con
una solucion acuosa 3 N de acido hidroclérico y se extrajo con acetato de etilo (2x100 ml), se lavé con agua, se seco
sobre sulfato sddico anhidro y después se concentro al vacio. La purificaciéon con un sistema flash automatico Waters
(columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487,
sistema de solventes: acetonitrilo e hidréxido amonico al 0,1% en agua) proporcioné 8-cloro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-
4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carboxilico (180 mg, 90%) en forma de un sdlido amarillo palido: LC/MS m/e
calculado para C,,H25CIN,O5 (M+H)™: 401,91, observado: 401.1.

Ejemplo 112
Acido 8-cloro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico

(0]

N
CIH

A una solucion bajo agitacién de acido 4-amino-3-cloro-benzoico (50 g, 291 mmoles) en metanol (300 ml) se afiadié
cloruro de tionilo (45 ml, 605 mmoles) gota a gota a 0°C. A continuacién, la mezcla en solucion se sometioé a reflujo
durante 12 horas antes del enfriamiento hasta la temperatura ambiente. Seguidamente, la mezcla de reaccion se
concentré al vacio y se disolvio el residuo en acetato de etilo (500 ml), se lavd con solucion acuosa saturada de
bicarbonato sodico (3x100 ml), se secé sobre sulfato sédico anhidro y se concentrd al vacio, proporcionando metil-
éster de acido 4-amino-3-cloro-benzoico (54 g, cuant.) en forma de un sélido blanquecino: LC/MS m/e calculado para
CgHsCINO, (M+H)": 186,61, observado: 185.9.

Una mezcla en solucion de metil-éster de acido 4-amino-3-cloro-benzoico (21 g, 113,2 mmoles), 3-bromo-
benzaldehido (21 g, 113,2 mmoles) y acido p-toluenosulfénico (431 mg, 2,2 mmoles) en tolueno (200 ml) se calento
bajo reflujo durante 12 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente. Se
elimind el solvente al vacio y se lavd el residuo con éter, proporcionando metil-éster de acido 4-[(3-bromo-
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bencilidén)-amino]-3-cloro-benzoico (39,8 g, cuant.) en forma de un soélido blanquecino: MS calculado para
C15H14BrCINO, 353.62, observado (ESI*) [(M+H)"] 351,9 y 353,9.

A una mezcla en solucidon bajo agitacién de metil-éster de acido 4-[(3-bromo-bencilidén)-amino]-3-cloro-benzoico
(39,8 g, 113,2 mmoles) e hidrato de triflato de iterbio (Ill) (10,5 g, 16,9 mmoles) en tetrahidrofurano seco (100 ml) a
25°C se afiadio isobutiraldehido (10,4 ml, 113,2 mmoles) y agua (2,1 ml, 113,2 mmoles) gota a gota. La mezcla de
reaccion se agité a 25°C durante 16 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se concentré al vacio y se extrajo
el residuo con acetato de etilo (2x200 ml), se lavé con solucion hipersalina, se seco sobre sulfato sédico anhidro y se
concentré al vacio, proporcionando metil-éster de acido 2-(3-bromofenil)-8-cloro-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (48 g, cuant.) en forma de un aceite amarillo palido que se utilizé para la etapa
siguiente sin purificacién adicional: LC/MS m/e calculado para C1qH;BrCINO; (M+H)*: 425,73, observado: 405.9 &
407.9.

A una mezcla bajo agitacion de metil-éster de acido 2-(3-bromofenil)-8-cloro-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-6-carboxilico (48 g, 113,2 mmoles) y trietilsilano (60 ml) a 25°C se anadié acido trifluoroacético (30 ml) gota
a gota. La mezcla resultante se agité a 25°C durante 3 horas. A continuacion, se concentré la mezcla de reaccion al
vacio y se extrajo el residuo con acetato de etilo (2x200 ml), se lavé con solucidon acuosa saturada de bicarbonato
sodico (4x100 ml), se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentro al vacio. El residuo se trituré con metanol. El
precipitado resultante se recogid, se seco al vacio, proporcionando metil-éster de acido 2-(3-bromo-fenil)-8-cloro-3,3-
dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (23,1 g, 50%) en forma de un sdlido blanco: LC/MS m/e calculado
para CqgH1gBrCINO, (M+H)": 409,73, observado: 407.9 & 409.9.

Una mezcla de metil-éster de acido 2-(3-bromo-fenil)-8-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (1,2
g, 2,94 mmoles), morfolina (1,3 ml, 14,7 mmoles), yoduro de cobre (l) (140 mg, 0,7 mmoles), hidrocloruro de N,N-
dimetilglicina (206 mg, 1,5 mmoles) y carbonato potasico (1,2 g, 8,8 mmoles) en dimetilsulféxido (15 ml) se agité a
120°C durante 16 horas. A continuacion, la mezcla de reaccidn se enfrié hasta la temperatura ambiente. La mezcla
de reaccion se extrajo con acetato de etilo (2x150 ml), se lavd con agua (2x50 ml) y solucién acuosa saturada de
cloruro aménico (2x50 ml), se secé sobre sulfato sédico anhidro y después se concentrd al vacio, proporcionando
metil-éster de acido 8-cloro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (973 mg, 80%)
en forma de un sdlido blanco que se utiliz6 para la etapa siguiente sin purificacion adicional: LC/MS m/e calculado
para Cy3H,7CIN,O3 (M+H)": 415,94, observado: 415.1.

A una solucion bajo agitacion de metil-éster de acido 8-cloro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-6-carboxilico (700 mg, 1,8 mmoles) en metanol (5,0 ml) y tetrahidrofurano (5,0 ml) se afadié hidréxido
sodico al 50% en agua (1,0 ml). La mezcla de reaccién se agité a 70°C durante 6 horas. La mezcla se neutralizé con
una solucion acuosa 3 N de acido hidroclérico y se extrajo con acetato de etilo (2x100 ml), se lavé con agua, se seco
sobre sulfato sddico anhidro y después se concentro al vacio. La purificaciéon con un sistema flash automatico Waters
(columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487,
sistema de solventes: acetonitrilo e hidréxido amonico al 0,1% en agua) proporcioné 8-cloro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-
4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (630 mg, 90%) en forma de un sdlido amarillo palido: LC/MS m/e
calculado para C,,H25CIN,O3 (M+H)™: 401,91, observado: 401.1.

Ejemplo 113
Acido 2-[3-cloro-4-fluoro-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico

(0]

HO O
L
H
F
Una mezcla en solucion de etil-éster de acido 4-amino-benzoico (16,5 g, 100 mmoles), 3-cloro-4-fluoro-benzaldehido
(16,1 g, 100 mmoles) y acido p-toluenosulfénico (384 mg, 2,0 mmoles) en tolueno (200 ml) se calentd bajo reflujo
durante 12 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente. Se eliminé el
solvente al vacio y se lavd el residuo con éter, proporcionando etil-éster de acido 4-[(3-cloro-4-fluoro-bencilidén)-

amino]-benzoico (30,8 g, cuant.) en forma de un soélido blanquecino: MS calculado para C;¢H13CIFNO, 306,74,
observado (ESI") [(M+H)] 306,1.

A una mezcla en solucién bajo agitacion de etil-éster de acido 4-[(3-cloro-4-fluoro-bencilidén)-amino]-benzoico (3,1 g,
10,2 mmoles) e hidrato de triflato de iterbio (lll) (944 mg, 1,5 mmoles) en tetrahidrofurano seco (10 ml) a 25°C se
anadio isobutiraldehido (0,93 ml, 10,2 mmoles) y agua (0,2 ml, 10,2 mmoles) gota a gota. La mezcla de reaccion se
agité a 25°C durante 16 horas. A continuacion, la mezcla de reaccién se concentrd al vacio y se extrajo el residuo
con acetato de etilo (2x200 ml), se lavd con solucion hipersalina, se secd sobre sulfato sddico anhidro y se concentré
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al vacio, proporcionando etil-éster de acido 2-(3-cloro-4fluoro-fenil)-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (3,8 g, cuant.) en forma de un aceite amarillo palido que se utilizé para la etapa siguiente sin purificacion
adicional: LC/MS m/e calculado para CyoH»CIFNO; (M+H)*: 378,85, observado: 360.1 & 378.1.

A una mezcla en solucidn bajo agitacion de etil-éster de acido 2-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (3,8 g, 10,2 mmoles) vy ftrietilsilano (6,0 ml) a 25°C se afiadié acido trifluoroacético
(3,0 ml) gota a gota. La mezcla resultante se agitd a 25°C durante 3 horas. A continuacion, se concentré la mezcla
de reaccion al vacio y se extrajo el residuo con acetato de etilo (2x200 ml), se lavé con solucion acuosa saturada de
bicarbonato sddico (4x100 ml), se secé sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio. El residuo se trituré con
metanol. El precipitado resultante se recogio, se secd al vacio, proporcionando etil-éster de acido 2-(3-cloro-4-
fluorofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (1,8 g, 50%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e
calculado para C,oH,1CIFNO, (M+H)": 362,85, observado: 362.2.

A una mezcla en solucion bajo agitacion de etil-éster de acido 2-(3-cloro-4-fluorofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-6-carboxilico (1,0 pg, 2,8 mmoles) en metanol (5,0 ml) y tetrahidrofurano (5,0 ml) se afadi6 hidroxido sédico
al 50% en agua (1,0 ml). La mezcla de reaccion se agité a 70°C durante 6 horas. La mezcla se neutralizé con una
solucion acuosa 3 N de acido hidroclérico y se extrajo con acetato de etilo (2x100 ml), se lavé con agua, se seco
sobre sulfato sdédico anhidro y después se concentro al vacio. La purificaciéon con un sistema flash automatico Waters
(columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487,
sistema de solventes: acetonitrilo e hidroxido aménico al 0,1% en agua) proporciond acido 2-(3-cloro-4-fluorofenil)-
3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (840 mg, 90%) en forma de una espuma blanca: LC/MS m/e
calculado para CqgH¢7CIFNO, (M+H)": 334,79, observado: 334,1.

Ejemplo 114

[3,3-dimetil-2-(5-morfolin-4-il-piridin-3-il)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de acido
ciclopropanosulfénico

Se calent6 bajo reflujo durante 12 horas una mezcla de etil-éster de acido 4-amino-benzoico (16,5 g, 100 mmoles), 5-
bromo-piridin-3-carbaldehido (18,6 g, 100 mmoles) y acido p-toluenosulfénico (380 mg, 2 mmoles) en tolueno (200
ml). A continuacioén, la mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente. Se eliminé el solvente al vacio y
se lavo el residuo con éter, proporcionando etil-éster de acido 4-[(5-bromo-piridin-3-ilmetilén)-amino]-benzoico (33,8
g, cuant.) en forma de un sélido amarillo palido: LC/MS m/e calculado para CisHi3BrN,O, (M+H)": 334,19,
observado: 332.9 & 335.0.

A una mezcla de etil-éster de acido 4-[(5-bromo-piridin-3-ilmetilén)-amino]-benzoico (33,8 g, 100 mmoles) e hidrato
de triflato de iterbio (lll) (6,2 g, 10 mmoles) en tetrahidrofurano seco (100 ml) a 25°C se afiadio isobutiraldehido (9,2
ml, 100 mmoles) y agua (1,8 ml, 100 mmoles) gota a gota. La mezcla de reaccion se agité a 25°C durante 16 horas.
A continuacion, la mezcla de reaccién se concentrd al vacio y se extrajo el residuo con acetato de etilo (2x200 ml), se
lavé con solucion hipersalina, se secé sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio, proporcionando etil-éster
de acido 2-(5-bromo-piridin-3-il)-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (42,2 g, cuant.) en
forma de un aceite amarillo palido que se utilizé para la etapa siguiente sin purificacién adicional: LC/MS m/e
calculado para CygH,1BrN,O5 (M+H)": 406,29, observado: 405.0 & 406,9.

A una mezcla de etil-éster de acido 2-(5-bromo-piridin-3-il)-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (42,2 g, 100 mmoles) y trietilsilano (30 ml) a 25°C se anadié acido trifluoroacético (15 ml) gota a gota. La
mezcla resultante se agité a 25°C durante 4 horas. A continuacion, la mezcla de reaccién se concentré al vacio y el
residuo se extrajo con acetato de etilo (2x200 ml), se lavé con soluciéon acuosa saturada de bicarbonato sédico
(2x100 ml), se secd sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio. El residuo se tritur6 con metanol. El
precipitado resultante se recogié, se seco al vacio, proporcionando etil-éster de acido 2-(5-bromo-piridin-3-il)-3,3-
dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (11 g, 28,3%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado
para CqgH,4BrN,O, (M+H)": 390,40, observado: 389,.0 y 391,0.

Una mezcla de etil-éster de acido 2-(5-bromo-piridin-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (8,5 g,
21,94 mmoles), morfolina (19,1 ml, 219,3 mmoles), yoduro de cobre () (1,7 g, 8,8 mmoles), hidrocloruro de N,N-
dimetilglicina (2,5 g, 17,5 mmoles) y carbonato potasico (9,1 g, 65,8 mmoles) en dimetilsulféxido (35 ml) se agité a
120°C durante 16 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente. La mezcla
de reaccién se extrajo con acetato de etilo (2x150 ml), se lavd con agua (2x50 ml) y solucién acuosa saturada de
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cloruro aménico (2x50 ml), se secé sobre sulfato sédico anhidro y después se concentrd al vacio, proporcionando
etil-éster de acido 3,3-dimetil-2-(5-morfolin-4-il-piridin-3-il)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (3,5 g, 40,4%) en
forma de un solido blanco que se utilizé para la etapa siguiente sin purificacién adicional: LC/MS m/e calculado para
Ca3H29N303 (M+H)": 396,53, observado: 396.1.

A una solucion bajo agitacién de etil-éster de acido 3,3-dimetil-2-(5-morfolin-4-il-piridin-3-il)-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-6-carboxilico (2,5 g, 6,5 mmoles) en metanol (15,0 ml) y tetrahidrofurano (16,0 ml) se afadié hidréxido
sédico al 50% en agua (2,0 ml). La mezcla de reaccion se agité a 70°C durante 6 horas. La mezcla se neutralizé con
una solucion acuosa 3 N de acido hidroclérico y se extrajo con acetato de etilo (2x100 ml), se lavé con agua, se seco
sobre sulfato sdédico anhidro y después se concentro al vacio. La purificaciéon con un sistema flash automatico Waters
(columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487,
sistema de solventes: acetonitrilo e hidroxido amonico al 0,1% en agua) proporcioné acido 3,3-dimetil-2-(5-morfolin-
4-il-piridin-3-il)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (2,1 g, 90%) en forma de un sdlido blanco: LC/MS m/e
calculado para C,1HasN303 (M+H)': 368,45, observado: 368,1.

A una suspension de hidruro sédico al 60% (535 mg, 13,7 mmoles) en N,N-dimetilformamida (2,5 ml) se afadio
ciclopropanosulfonamida (1,65 g, 13,8 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agitd6 a 25°C
durante 1 hora. Una solucion de acido 3,3-dimetil-2-(5-morfolin-4-il-piridin-3-il)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (500 mg, 1,38 mmoles) y 1,1'-carbonildiimidazol (442 mg, 2,76 mmol) en N,N-dimetilformamida (2,0 ml)
se agitdé a 70°C. Tras agitar a 70°C durante 1 hora, se anadid la suspension anteriormente indicada de
ciclopropanosulfonamida e hidruro sodico en N,N-dimetilformamida y la mezcla se dejé bajo agitacion a 25°C durante
1 hora. La purificacion con un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de
muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo e hidréxido amonico al
0,1% en agua) proporciond [3,3-dimetil-2-(5-morfolin-4-il-piridin-3-il)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de
acido ciclopropanosulfénico (256 mg, 40%) en forma de un solido blanco: LC/MS m/e calculado para C,4H3oN404S
(M+H)*: 4716, observado: 471,1.

Ejemplo 115

N-[8-cloro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida

A una suspension de hidruro sédico al 60% (118 mg, 2,9 mmoles) en N,N-dimetilformamida (2,5 ml) se afhadio
metanosulfonamida (285 mg, 3,0 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité a 25°C durante 1
hora. Una solucién de acido 8-cloro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (120
mg, 0,3 mmoles) y 1,1'-carbonildiimidazol (98 mg, 0,6 mmoles) en N,N-dimetilformamida (2,0 ml) se agité a 70°C.
Tras agitar a 70°C durante 1 hora, se afiadio la suspension anteriormente indicada de metanosulfonamida e hidruro
sédico en N,N-dimetilformamida y la mezcla se dej6 bajo agitacion a 25°C durante 1 hora. La purificaciéon con un
sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525,
detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo e hidroxido amonico al 0,1% en agua) proporciono
N-[8-cloro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida (43 mg, 30%)
en forma de un sdlido blanco: LC/MS m/e calculado para Cy3H,sCIN3O4S (M+H)': 479,05, observado: 478,1.

Ejemplo 116

{3,3-Dimetil-2-[3-(2-0x0-0xazolidin-3-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de acido
ciclopropanosulfénico

A una suspension de hidruro sddico al 60% (106 mg, 2,6 mmoles) en N,N-dimetilformamida (2,5 ml) se afiadié
ciclopropanosulfonamida (327 mg, 2,7 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité a 25°C
durante 1 hora. Una solucién de acido 3,3-dimetil-2-[3-(2-oxo0-oxazolidin-3-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
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carboxilico (100 mg, 0,27 mmoles) y 1,1'-carbonildiimidazol (87 mg, 0,55 mmol) en N,N-dimetilformamida (2,0 ml) se
agitd a 70°C. Tras agitar a 70°C durante 1 hora, se afiadid la suspension anteriormente indicada de
ciclopropanosulfonamida e hidruro sodico en N,N-dimetilformamida y la mezcla se dejé bajo agitacion a 25°C durante
1 hora. La purificacion con un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de
muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo e hidréxido amonico al
0,1% en agua) proporcioné {3,3-dimetil-2-[3-(2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil}-amida
de acido ciclopropanosulfénico (25 mg, 20%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para C,4H27N305S
(M+H)*: 470,53, observado: 470,4.

Ejemplo 117

[6-Fluoro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carbonil]-amida de acido
ciclopropanosulfénico

A una suspension de hidruro sodico al 60% (102 mg, 2,5 mmoles) en N,N-dimetilformamida (2,5 ml) se afiadié
ciclopropanosulfonamida (315 mg, 2,6 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agitdé a 25°C
durante 1 hora. Una solucién de acido 6-fluoro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-
carboxilico (100 mg, 0,26 mmoles) y 1,1'-carbonildiimidazol (106 mg, 0,65 mmoles) en N,N-dimetilformamida (2,0 ml)
se agitdé a 70°C. Tras agitar a 70°C durante 1 hora, se anadié la suspensién anteriormente indicada de
ciclopropanosulfonamida e hidruro sédico en N,N-dimetilformamida y la mezcla se dejé bajo agitaciéon a 25°C durante
1 hora. La purificacion con un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de
muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo e hidréxido amdnico al
0,1% en agua) proporciond [6-fluoro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carbonil]-amida
de acido ciclopropanosulfénico (25,3 mg, 20%) en forma de un solido blanco: LC/MS m/e calculado para
C,5H3oFN30,4S (M+H)™: 488,60, observado: 488, 1.

Ejemplo 118

N-[6-Fluoro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carbonil]-metanosulfonamida

o.l.o
5
HN._O

N
S

A una suspension de hidruro sddico al 60% (102 mg, 2,5 mmoles) en N,N-dimetilformamida (2,5 ml) se afiadié
metanosulfonamida (247 mg, 2,6 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité a 25°C durante 1
hora. Una soluciéon de acido 6-fluoro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carboxilico (100
mg, 0,26 mmoles) y 1,1'-carbonildiimidazol (106 mg, 0,65 mmoles) en N,N-dimetilformamida (2,0 ml) se agit6 a 70°C.
Tras agitar a 70°C durante 1 hora, se afiadio la suspension anteriormente indicada de metanosulfonamida e hidruro
sédico en N,N-dimetilformamida y la mezcla se dej6 bajo agitacion a 25°C durante 1 hora. La purificacién con un
sistema flash automético Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525,
detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo e hidroxido amdnico al 0,1% en agua) proporciono
N-[6-fluoro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carbonil]-metanosulfonamida (36 mg, 30%)
en forma de un solido blanco: LC/MS m/e calculado para Co3H2gFN3O4S (M+H)+: 462,56, observado: 462,1.

Ejemplo 119
Acido 2-[3-((S)-4-isopropil-2-oxo0-oxazolidin-3-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
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A una mezcla en solucidon bajo agitacion de etil-éster de acido 2-(3-bromo-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-6-carboxilico (1,5 g, 38,7 mmoles) en metanol (50,0 ml) y tetrahidrofurano (50,0 ml) se afiadié hidréxido
sodico al 50% en agua (8,0 ml). La mezcla de reaccién se agité a 70°C durante 6 horas. La mezcla se neutralizé con
una solucion acuosa 3 N de acido hidroclérico y se extrajo con acetato de etilo (2x100 ml), se lavé con agua, se seco
sobre sulfato sédico anhidro y después se concentré al vacio, proporcionando acido 2-(3-bromo-fenil)-3,3-dimetil-
1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (12,5 g, 90%) en forma de un sdlido amarillo palido: LC/MS m/e calculado
para CqgH1gBrNO, (M+H)": 361,25, observado: 360,0 y 362,0.

Una mezcla de acido 2-(3-bromo-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (600 mg, 1,7 mmoles), (S)-
4-isopropil-2-oxazolidinona (322 mg, 2,5 mmoles), yoduro de cobre (I) (96 mg, 0,5 mmoles), hidrocloruro de N,N-
dimetilglicina (140 mg, 1,0 mmol) y carbonato potasico (923 mg, 6,7 mmoles) en dimetilsulféxido (5 ml) se agité a
120°C durante 16 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo (2x150 ml), se lavé con agua (2x50 ml) y solucidon acuosa
saturada de cloruro aménico (2x50 ml), se secd sobre sulfato sdédico anhidro y después se concentré al vacio. La
purificaciéon con un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras
2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo e hidréxido amdnico al 0,1% en
agua) proporciond acido 2-[3-((S)-4-isopropil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (555 mg, 80%) en forma de un sdlido blanco: LC/MS m/e calculado para CpsHzsN,O, (M+H)": 409,50,
observado: 409,1.

Ejemplo 120
Acido 3,3-dimetil-2-{3-[(metil-(2-metilamino-etil)-amino]-fenil}-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico

o)

HO |
O N
H H

Una mezcla de acido 2-(3-bromo-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (600 mg, 1,7 mmol), N,N'-
dimetil-etano-1,2-diamina (0,37 ml, 3,4 mmoles), yoduro de cobre (I) (96 mg, 0,5 mmoles), hidrocloruro de N,N-
dimetilglicina (140 mg, 1,0 mmol) y carbonato potasico (923 mg, 6,7 mmoles) en dimetilsulféxido (5 ml) se agité a
120°C durante 16 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo (2x150 ml), se lavé con agua (2x50 ml) y solucién acuosa
saturada de cloruro amonico (2x50 ml), se seco sobre sulfato sddico anhidro y después se concentré al vacio. La
purificacion con un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras
2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo e hidroxido amonico al 0,1% en
agua) proporciond  acido  3,3-dimetil-2-{3-[metil-(2-metilamino-etil)-amino]-fenil}-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (500 mg, 80%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para C,oHagN3O, (M+H)': 368,50,
observado: 368,1.

Ejemplo 121
Acido 6-fluoro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carboxilico
HO.__O
F O (\O
O
H
A una solucion bajo agitaciéon de acido 5-amino-2-fluoro-benzoico (25 g, 161 mmoles) en metanol (300 ml) se afadio
cloruro de tionilo (30 ml, 403 mmoles) gota a gota a 0°C. A continuacion, la mezcla en solucion se sometio a reflujo
durante 12 horas antes del enfriamiento hasta la temperatura ambiente. Seguidamente, la mezcla de reaccion se
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concentré al vacio y se disolvié el residuo en acetato de etilo (500 ml), se lavd con solucion acuosa saturada de
bicarbonato sédico (3x100 ml), se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio, proporcionando metil-
éster de acido 5-amino-2-fluoro-benzoico (27,5 g, cuant.) en forma de un sélido blanquecino: LC/MS m/e calculado
para CgHgFNO, (M+H)": 170,16, observado: 169,9.

Una mezcla en solucion de metil-éster de acido 5-amino-2-fluoro-benzoico (26 g, 153,8 mmoles), 3-bromo-
benzaldehido (28,5 g, 153,8 mmoles) y acido p-toluenosulfénico (590 mg, 3,2 mmoles) en tolueno (200 ml) se
calenté bajo reflujo durante 12 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se enfrid hasta la temperatura ambiente.
Se elimind el solvente al vacio y se lavo el residuo con éter, proporcionando metil-éster de acido 5-[(3-bromo-
bencilidén)-amino]-2-fluoro-benzoico (51,7 g, cuant.) en forma de un sodlido blanquecino: MS calculado para
C1sH1sBrFNO, 337,16, observado (ESI*) [(M+H)"] 336,0 y 338,0.

A una mezcla en solucidon bajo agitacién de metil-éster de acido 5-[(3-bromo-bencilidén)-amino]-2-cloro-benzoico
(51,7 g, 153,8 mmoles) e hidrato de triflato de iterbio (Ill) (14,3 g, 23,1 mmoles) en tetrahidrofurano seco (100 ml) a
25°C se afiadio isobutiraldehido (14 ml, 153,8 mmoles) y agua (2,8 ml, 153,8 mmoles) gota a gota. La mezcla de
reaccion se agité a 25°C durante 16 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se concentré al vacio y se extrajo
el residuo con acetato de etilo (2x200 ml), se lavé con solucion hipersalina, se seco sobre sulfato sédico anhidro y se
concentré al vacio, proporcionando metil-éster de acido 2-(3-bromofenil)-6-fluoro-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidro-quinolin-5-carboxilico (63,0 g, cuant.) en forma de un aceite amarillo palido que se utilizé para la etapa
siguiente sin purificacién adicional: LC/MS m/e calculado para CqgH1gBrFNO3(M+H)™: 409,27, observado: 390,0 y
392,0.

A una mezcla bajo agitacion de metil-éster de acido 2-(3-bromofenil)-6-fluoro-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-5-carboxilico (63,0 g, 154 mmoles) y trietilsilano (60 ml) a 25°C se anadié acido trifluoroacético (30 ml) gota
a gota. La mezcla resultante se agité a 25°C durante 3 horas. A continuacion, se concentrd la mezcla de reaccion al
vacio y se extrajo el residuo con acetato de etilo (2x200 ml), se lavé con solucidon acuosa saturada de bicarbonato
sodico (4x100 ml), se secod sobre sulfato sddico anhidro y se concentro al vacio. El residuo se trituré con metanol. El
precipitado resultante se recogid, se seco al vacio, proporcionando metil-éster de acido 2-(3-bromo-fenil)-6-fluoro-
3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carboxilico (30,2 g, 50%) en forma de un aceite amarillo: LC/MS m/e
calculado para CgHgBrFNO,(M+H)": 393,27, observado: 392,0 y 394,0.

Una mezcla de metil-éster de acido 2-(3-bromo-fenil)-6-fluoro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carboxilico (6,0
g, 15,3 mmoles), morfolina (1,3 ml, 153 mmoles), yoduro de cobre (I) (874 mg, 4,6 mmoles), hidrocloruro de N,N-
dimetilglicina (1,3 g, 9,2 mmoles) y carbonato potasico (8,5 g, 61,2 mmoles) en dimetilsulféxido (15 ml) se agité a
120°C durante 16 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo (2x150 ml), se lavé con agua (2x50 ml) y solucién acuosa
saturada de cloruro amoénico (2x50 ml), se secd sobre sulfato sédico anhidro y después se concentré al vacio,
proporcionando metil-éster de acido 6-fluoro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-
carboxilico (4,8 g, 80%) en forma de un sélido blanco que se utilizé para la etapa siguiente sin purificacion adicional:
LC/MS m/e calculado para Cy3H,7FN,O5 (M+H)": 399,48, observado: 399.1.

A una solucion bajo agitacion de metil-éster de acido 6-fluoro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-5-carboxilico (400 mg, 1,0 mmol) en metanol (5,0 ml) y tetrahidrofurano (5,0 ml) se afiadié hidréxido sédico
al 50% en agua (1,0 ml). La mezcla de reaccion se agité a 70°C durante 6 horas. La mezcla se neutralizé con una
solucion acuosa 3 N de acido hidroclérico y se extrajo con acetato de etilo (2x100 ml), se lavé con agua, se seco
sobre sulfato sdédico anhidro y después se concentro al vacio. La purificaciéon con un sistema flash automatico Waters
(columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487,
sistema de solventes: acetonitrilo e hidroxido amoénico al 0,1% en agua) proporciond 6-fluoro-3,3-dimetil-2-(3-
morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carboxilico (345 mg, 90%) en forma de un soélido amarillo palido:
LC/MS m/e calculado para CyH,sFN,O3 (M+H)': 385,45, observado: 385,1.

Ejemplo 122
Acido 2-[3-((R)-4-isopropil-2-ox0-oxazolidin-3-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
(0]
(0]

HO YO

A una mezcla en solucidon bajo agitacion de etil-éster de acido 2-(3-bromo-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-6-carboxilico (1,5 g, 38,7 mmoles) en metanol (50,0 ml) y tetrahidrofurano (50,0 ml) se anadié hidréxido
sodico al 50% en agua (8,0 ml). La mezcla de reaccion se agité a 70°C durante 6 horas. La mezcla se neutralizé con
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una solucion acuosa 3 N de acido hidroclérico y se extrajo con acetato de etilo (2x100 ml), se lavé con agua, se seco
sobre sulfato sédico anhidro y después se concentré al vacio, proporcionando acido 2-(3-bromo-fenil)-3,3-dimetil-
1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (12,5 g, 90%) en forma de un sdlido amarillo palido: LC/MS m/e calculado
para CqgHgBrNO, (M+H)": 361,25, observado: 360,0 y 362,0.

Una mezcla de acido 2-(3-bromo-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (600 mg, 1,7 mmoles), (R)-
4-isopropil-2-oxazolidinona (322 mg, 2,5 mmoles), yoduro de cobre (I) (96 mg, 0,5 mmoles), hidrocloruro de N,N-
dimetilglicina (140 mg, 1,0 mmol) y carbonato potasico (923 mg, 6,7 mmoles) en dimetilsulféxido (5 ml) se agité a
120°C durante 16 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo (2x150 ml), se lavé con agua (2x50 ml) y solucién acuosa
saturada de cloruro amonico (2x50 ml), se seco sobre sulfato sddico anhidro y después se concentré al vacio. La
purificacion con un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras
2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo e hidroxido amodnico al 0,1% en
agua) proporciond acido 2-[3-((R)-4-isopropil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (555 mg, 80%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para C,4HasNoO4 (M+H)": 409,50,
observado: 409,1.

Ejemplo 123

N-{2-[3-((R)4-isopropil-2-ox0-oxazolidin-3-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil}-
metanosulfonamida

A una suspension de hidruro sddico al 60% (290 mg, 7,3 mmoles) en N,N-dimetilformamida (2,5 ml) se afiadié
metanosulfonamida (703 mg, 7,4 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité a 25°C durante 1
hora. Una solucion de acido 2-[3-((R)-4-isopropil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (300 mg, 0,74 mmoles) y 1,1'-carbonildiimidazol (300 mg, 1,84 mmol) en N,N-dimetilformamida (2,0 ml)
se agitd a 70°C. Tras agitar a 70°C durante 1 hora, se anadié la suspension anteriormente indicada de
metanosulfonamida e hidruro sédico en N,N-dimetilformamida y la mezcla se dej6 bajo agitaciéon a 25°C durante 1
hora. La purificacién con un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de
muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo e hidréxido amonico al
0,1% en agua) proporciond acido N-{2-[3-((R)4-isopropil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-6-carbonil}-metanosulfonamida (71 mg, 20%) en forma de un sdlido blanco: LC/MS m/e calculado para
CausH31N305S (M+H)": 486,61, observado: 486,1.

Ejemplo 124

Acido 2-[3-((S)-4-bencil-2-ox0-oxazolidin-3-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico

Una mezcla de acido 2-(3-bromo-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (600 mg, 1,7 mmoles), (S)-
4-bencil-oxazolidin-2-ona (592 mg, 3,34 mmoles), yoduro de cobre (I) (96 mg, 0,5 mmoles), hidrocloruro de N,N-
dimetilglicina (140 mg, 1,0 mmol) y carbonato potasico (923 mg, 6,7 mmoles) en dimetilsulféxido (5 ml) se agité a
120°C durante 16 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se dejé enfriar hasta la temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo (2x150 ml), se lavé con agua (2x50 ml) y solucién acuosa
saturada de cloruro amoénico (2x50 ml), se seco sobre sulfato sddico anhidro y después se concentré al vacio. La
purificacion con un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras
2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo e hidroxido amodnico al 0,1% en
agua) proporcion6 acido 2-[3-((S)-4-bencil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (609 mg, 80%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para CpsHsN,O4 (M+H)": 457,55,
observado: 457,1.
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Ejemplo 125

{2-[3-((R)4-isopropil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil}-amida  de
acido ciclopropanosulfénico

A una suspension de hidruro sddico al 60% (290 mg, 7,3 mmoles) en N,N-dimetilformamida (2,5 ml) se afiadié
ciclopropanosulfonamida (895 mg, 7,4 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité a 25°C
durante 1 hora. Una solucién de acido 2-[3-((R)-4-isopropil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-6-carboxilico (300 mg, 0,74 mmoles) y 1,1'-carbonildiimidazol (300 mg, 1,84 mmol) en N,N-dimetilformamida
(2,0 ml) se agité a 70°C. Tras agitar a 70°C durante 1 hora, se afiadi6 la suspension anteriormente indicada de
ciclopropanosulfonamida e hidruro sodico en N,N-dimetilformamida y la mezcla se dejé bajo agitacion a 25°C durante
1 hora. La purificacion con un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de
muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo e hidréxido amonico al
0,1% en agua) proporciond {2-[3-((R)4-isopropil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carbonil}-amida de acido ciclopropanosulfonico (75 mg, 20%) en forma de un sdlido blanco: LC/MS m/e calculado
para C,7H33N305S (M+H)*: 512,65, observado: 512,1.

Ejemplo 126

Acido 3,3-dimetil-2-[3-(4-metil-2,3-dioxo-piperazin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico

HO O Oﬁ/\LN/
O

Una mezcla de acido 2-(3-bromo-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (500 mg, 1,4 mmoles), 1-
metil-piperazin-2,3-diona (267 mg, 2,1 mmoles), yoduro de cobre (I) (80 mg, 0,4 mmoles), hidrocloruro de N,N-
dimetilglicina (117 mg, 0,8 mmoles) y carbonato potasico (769 mg, 5,6 mmoles) en dimetilsulféxido (5 ml) se agit6é a
120°C durante 16 horas. A continuacion, la mezcla de reaccién se dejé enfriar hasta la temperatura ambiente. La
mezcla de reaccién se extrajo con acetato de etilo (2x150 ml), se lavé con agua (2x50 ml) y solucién acuosa
saturada de cloruro amonico (2x50 ml), se secd sobre sulfato sddico anhidro y después se concentré al vacio. La
purificacion con un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras
2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo e hidroxido amonico al 0,1% en
agua) proporcioné acido 3,3-dimetil-2-[3-(4-metil-2,3-dioxo-piperazin-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
(456 mg, 80%) en forma de un sdlido blanco: LC/MS m/e calculado para Cy3H,sN304 (M+H)™: 408,47, observado:
408,1.

Ejemplo 127
Acido 2-[3-((R)-4-bencil-2-0x0-oxazolidin-3-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico

o

HO

OYO
N
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Una mezcla de acido 2-(3-bromo-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (600 mg, 1,7 mmoles), (R)-
4-bencil-oxazolidin-2-ona (592 mg, 3,34 mmoles), yoduro de cobre (I) (96 mg, 0,5 mmoles), hidrocloruro de N,N-
dimetilglicina (140 mg, 1,0 mmol) y carbonato potasico (923 mg, 6,7 mmoles) en dimetilsulféxido (5 ml) se agité a
120°C durante 16 horas. A continuacion, la mezcla de reaccién se dejé enfriar hasta la temperatura ambiente. La
mezcla de reaccidn se extrajo con acetato de etilo (2x150 ml), se lavé con agua (2x50 ml) y solucién acuosa

109



10

15

20

ES 2 454 866 T3

saturada de cloruro amonico (2x50 ml), se seco sobre sulfato sddico anhidro y después se concentré al vacio. La
purificacion con un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras
2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo e hidroxido amonico al 0,1% en
agua) proporciond acido  2-[3-((R)-4-bencil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (609 mg, 80%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para CygHasNoO4 (M+H)": 457,55,
observado: 457,1.

Ejemplo 128

N-{2-[3-((R)4-Bencil-2-ox0-oxazolidin-3-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil}-
metanosulfonamida

A una suspension de hidruro sodico al 60% (301 mg, 7,5 mmoles) en N,N-dimetilformamida (2,5 ml) se afiadié
metanosulfonamida (730 mg, 7,7 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité a 25°C durante 1
hora. Una soluciéon de acido 2-[3-((R)-4-bencil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (350 mg, 0,77 mmoles) y 1,1'-carbonildiimidazol (310 mg, 1,9 mmol) en N,N-dimetilformamida (2,0 ml) se
agitd6 a 70°C. Tras agitar a 70°C durante 1 hora, se afiadid la suspension anteriormente indicada de
metanosulfonamida e hidruro sédico en N,N-dimetilformamida y la mezcla se dejé bajo agitacion a 25°C durante 1
hora. La purificacién con un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de
muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo e hidréxido amdnico al
0,1% en agua) proporciond acido N-{2-[3-((R)4-bencil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-6-carbonil}-metanosulfonamida (82 mg, 20%) en forma de un solido blanco: LC/MS m/e calculado para
CugH31N305S (M+H)": 534,65, observado: 534,1.
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Ejemplo 129

{3,3-Dimetil-2-[3-(4-metil-2,3-dioxo-piperazin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de acido
ciclopropanosulfénico

A una suspension de hidruro sodico al 60% (192 mg, 4,8 mmoles) en N,N-dimetilformamida (2,5 ml) se afiadié
ciclopropanosulfonamida (593 mg, 4,9 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agitdé a 25°C
durante 1 hora. Una solucién de acido 3,3-dimetil-2-[3-(4-metil-2,3-dioxo-piperazin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-6-carboxilico (200 mg, 0,5 mmoles) y 1,1'-carbonildiimidazol (200 mg, 1,2 mmoles) en N,N-dimetilformamida
(2,0 ml) se agité a 70°C. Tras agitar a 70°C durante 1 hora, se afadié la suspension anteriormente indicada de
ciclopropanosulfonamida e hidruro sodico en N,N-dimetilformamida y la mezcla se dejé bajo agitacion a 25°C durante
1 hora. La purificacion con un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de
muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo e hidréxido amdnico al
0,1% en agua) proporciond {3,3-dimetil-2-[3-(4-metil-2,3-dioxo-piperazin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carbonil}-amida de acido ciclopropanosulfonico (51 mg, 20%) en forma de un solido blanco: LC/MS m/e calculado
para CysH3oN4O05S (M+H)™: 511,62, observado: 511,2.

Ejemplo 130

{2-[3-((R)4-Bencil-2-oxo0-oxazolidin-3-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil}-amida de
acido ciclopropanosulfénico

A una suspensién de hidruro sédico al 60% (301 mg, 7,5 mmoles) en N,N-dimetilformamida (2,5 ml) se afadié
ciclopropanosulfonamida (930 mg, 7,7 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité a 25°C
durante 1 hora. Una solucién de acido 2-[3-((R)-4-bencil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-6-carboxilico (350 mg, 0,77 mmoles) y 1,1'-carbonildiimidazol (310 mg, 1,9 mmol) en N,N-dimetilformamida
(2,0 ml) se agité a 70°C. Tras agitar a 70°C durante 1 hora, se afiadi6 la suspensién anteriormente indicada de
metanosulfonamida e hidruro sédico en N,N-dimetilformamida y la mezcla se dej6 bajo agitacion a 25°C durante 1
hora. La purificacion con un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de
muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo e hidroxido amdnico al
0,1% en agua) proporciond {2-[3-((R)4-bencil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carbonil}-amida de &cido ciclopropanosulfénico (86 mg, 20%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado
para Cs;H33N305S (M+H)": 560,65, observado: 560,1.

Ejemplo 131

N-{3,3-Dimetil-2-[3-(4-metil-2,3-dioxo-piperazin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-
metanosulfonamida

A una suspension de hidruro sddico al 60% (192 mg, 4,8 mmoles) en N,N-dimetilformamida (2,5 ml) se afiadié
metanosulfonamida (466 mg, 4,9 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité a 25°C durante 1
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hora. Una solucion de &cido 3,3-dimetil-2-[3-(4-metil-2,3-dioxo-piperazin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (200 mg, 0,5 mmoles) y 1,1'-carbonildiimidazol (200 mg, 1,2 mmoles) en N,N-dimetilformamida (2,0 ml) se
agitd a 70°C. Tras agitar a 70°C durante 1 hora, se afiadid la suspension anteriormente indicada de
metanosulfonamida e hidruro sédico en N,N-dimetilformamida y la mezcla se dej6 bajo agitacion a 25°C durante 1
hora. La purificacion con un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de
muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo e hidréxido amonico al
0,1% en agua) proporciond N-{3,3-dimetil-2-[3-(4-metil-2,3-dioxo-piperazin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carbonil}-metanosulfonamida (51 mg, 20%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para C,4H2sN4O5S
(M+H)*: 485,58, observado: 485,2.

Ejemplo 132

{2-[3-((S)-4-Bencil-2-ox0-oxazolidin-3-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil}-amida de
acido ciclopropanosulfénico

A una suspension de hidruro sodico al 60% (301 mg, 7,5 mmoles) en N,N-dimetilformamida (2,5 ml) se afiadié
ciclopropanosulfonamida (930 mg, 7,7 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agitdé a 25°C
durante 1 hora. Una solucion de acido 2-[3-((S)-4-bencil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-6-carboxilico (350 mg, 0,77 mmoles) y 1,1'-carbonildiimidazol (310 mg, 1,9 mmol) en N,N-dimetilformamida
(2,0 ml) se agité a 70°C. Tras agitar a 70°C durante 1 hora, se afadié la suspension anteriormente indicada de
metanosulfonamida e hidruro sédico en N,N-dimetilformamida y la mezcla se dejé bajo agitaciéon a 25°C durante 1
hora. La purificacién con un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de
muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo e hidréxido amdnico al
0,1% en agua) proporcion6 {2-[3-((S)4-bencil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carbonil}-amida de acido ciclopropanosulfonico (86 mg, 20%) en forma de un solido blanco: LC/MS m/e calculado
para C31H33N305S (M+H)™: 560,65, observado: 560,1.

Ejemplo 133

[8-cloro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carbonil]-amida de &cido ciclopro--
panosulfénico

0,:.-0
\$/

HN._O

(LA A

N
H
Cl

A una suspension de hidruro sédico al 60% (50 mg, 1,2 mmoles) en N,N-dimetilformamida (1,5 ml) se afadié
ciclopropanosulfonamida (151 mg, 1,3 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité a 25°C
durante 1 hora. Una solucién de &acido 8-cloro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-
carboxilico (50 mg, 0,13 mmoles) y 1,1'-carbonildiimidazol (41 mg, 0,25 mmoles) en N,N-dimetilformamida (2,0 ml) se
agitd a 70°C. Tras agitar a 70°C durante 1 hora, se afiadi®é la suspensién anteriormente indicada de
ciclopropanosulfonamida e hidruro sédico en N,N-dimetilformamida y la mezcla se dejé bajo agitacion a 25°C durante
1 hora. La purificacion con un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de
muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo e hidroxido amdnico al
0,1% en agua) proporciono [8-cloro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carbonil]-amida de
acido ciclopropanosulfénico (13 mg, 20%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para CysH3,CIN3O4S
(M+H)+: 505,05, observado: 504,1.
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Ejemplo 134
Acido 7-fluoro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carboxilico

HO._ O

SOWNS;
F N O N\)
H

A una solucion bajo agitaciéon de acido 3-amino-5-fluoro-benzoico (25 g, 161 mmoles) en metanol (300 ml) se afadio
cloruro de tionilo (30 ml, 403 mmoles) gota a gota a 0°C. A continuacion, la mezcla en solucion se sometio a reflujo
durante 12 horas antes del enfriamiento hasta la temperatura ambiente. Seguidamente, la mezcla de reaccion se
concentré al vacio y se disolvié el residuo en acetato de etilo (500 ml), se lavd con solucion acuosa saturada de
bicarbonato sédico (3x100 ml), se secd sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio, proporcionando metil-

éster de acido 3-amino-5-fluoro-benzoico (27,5 g, cuant.) en forma de un sélido blanquecino: LC/MS m/e calculado
para CgHsFNO, (M+H)": 170,16, observado: 169,9.

Una mezcla en solucion de metil-éster de acido 3-amino-5-fluoro-benzoico (26 g, 153,8 mmoles), 3-bromo-
benzaldehido (28,5 g, 153,8 mmoles) y acido p-toluenosulfénico (590 mg, 3,2 mmoles) en tolueno (200 ml) se
calenté bajo reflujo durante 12 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se enfrio hasta la temperatura ambiente.
Se elimind el solvente al vacio y se lavo el residuo con éter, proporcionando metil-éster de acido 3-[(3-bromo-
bencilidén)-amino]-5-fluoro-benzoico (51,7 g, cuant.) en forma de un sodlido blanquecino: MS calculado para
C1sH1sBrFNO, 337,16, observado (ESI*) [(M+H)"] 336,0 y 338,0.

A una mezcla en solucion bajo agitacion de metil-éster de acido 3-[(3-bromo-bencilidén)-amino]-5-fluoro-benzoico
(51,7 g, 153,8 mmoles) e hidrato de triflato de iterbio (Ill) (14,3 g, 23,1 mmoles) en tetrahidrofurano seco (100 ml) a
25°C se afiadio isobutiraldehido (14 ml, 153,8 mmoles) y agua (2,8 ml, 153,8 mmoles) gota a gota. La mezcla de
reaccion se agité a 25°C durante 16 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se concentré al vacio y se extrajo
el residuo con acetato de etilo (2x200 ml), se lavé con solucion hipersalina, se seco sobre sulfato sédico anhidro y se
concentré al vacio, proporcionando metil-éster de acido 2-(3-bromofenil)-7-fluoro-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidro-quinolin-5-carboxilico (63,0 g, cuant.) en forma de un aceite amarillo palido que se utilizé para la etapa
siguiente sin purificacion adicional: LC/MS m/e calculado para CigH1gBrFNO3 (M+H)": 409,27, observado: 390,0 y
392,0.

A una mezcla bajo agitacion de metil-éster de acido 2-(3-bromofenil)-7-fluoro-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-5-carboxilico (63,0 g, 154 mmoles) y trietilsilano (60 ml) a 25°C se anadié acido trifluoroacético (30 ml) gota
a gota. La mezcla resultante se agité a 25°C durante 3 horas. A continuacion, se concentrd la mezcla de reaccion al
vacio y se extrajo el residuo con acetato de etilo (2x200 ml), se lavé con solucidon acuosa saturada de bicarbonato
sodico (4x100 ml), se seco sobre sulfato sddico anhidro y se concentro al vacio. El residuo se trituré con metanol. El
precipitado resultante se recogid, se seco al vacio, proporcionando metil-éster de acido 2-(3-bromo-fenil)-7-fluoro-
3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carboxilico (30,2 g, 50%) en forma de un aceite amarillo: LC/MS m/e
calculado para CqgHgBrFNO,(M+H)": 393,27, observado: 392,0 y 394,0.

Una mezcla de metil-éster de acido 2-(3-bromo-fenil)-7-fluoro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carboxilico (6,0
g, 15,3 mmoles), morfolina (1,3 ml, 153 mmoles), yoduro de cobre (I) (874 mg, 4,6 mmoles), hidrocloruro de N,N-
dimetilglicina (1,3 g, 9,2 mmoles) y carbonato potasico (8,5 g, 61,2 mmoles) en dimetilsulféxido (15 ml) se agité a
120°C durante 16 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo (2x150 ml), se lavé con agua (2x50 ml) y solucién acuosa
saturada de cloruro amoénico (2x50 ml), se secd sobre sulfato sédico anhidro y después se concentré al vacio,
proporcionando metil-éster de acido 7-fluoro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-
carboxilico (4,8 g, 80%) en forma de un sdlido blanco que se utilizé para la etapa siguiente sin purificacion adicional:
LC/MS m/e calculado para Cy3H,7FN,O3 (M+H)": 399,48, observado: 399,1.

A una solucion bajo agitacion de metil-éster de acido 7-fluoro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-5-carboxilico (400 mg, 1,0 mmol) en metanol (5,0 ml) y tetrahidrofurano (5,0 ml) se afiadié hidréxido sédico
al 50% en agua (1,0 ml). La mezcla de reaccion se agité a 70°C durante 6 horas. La mezcla se neutralizé con una
solucion acuosa 3 N de acido hidroclérico y se extrajo con acetato de etilo (2x100 ml), se lavé con agua, se seco
sobre sulfato sddico anhidro y después se concentro al vacio. La purificaciéon con un sistema flash automatico Waters
(columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487,
sistema de solventes: acetonitrilo e hidroxido amoénico al 0,1% en agua) proporciond 7-fluoro-3,3-dimetil-2-(3-
morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carboxilico (345 mg, 90%) en forma de un solido amarillo palido:
LC/MS m/e calculado para CyHasFN,O3 (M+H)': 385,45, observado: 385,1.
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Ejemplo 135

N-[7-Fluoro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carbonil]-metanosulfonamida
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A una suspensiéon de hidruro sédico al 60% (200 mg, 5,0 mmoles) en N,N-dimetilformamida (1,5 ml) se afadié
metanosulfonamida (494 mg, 5,2 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité a 25°C durante 1
hora. Una solucién de acido 7-fluoro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carboxilico (200
mg, 0,52 mmoles) y 1,1'-carbonildiimidazol (170 mg, 1,04 mmoles) en N,N-dimetilformamida (2,0 ml) se agité a 70°C.
Tras agitar a 70°C durante 1 hora, se afiadié la suspension anteriormente indicada de metanosulfonamida e hidruro
sadico en N,N-dimetilformamida y la mezcla se dej6 bajo agitacion a 25°C durante 1 hora. La purificacion con un
sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525,
detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo e hidréxido aménico al 0,1% en agua) proporciond
N-[7-fluoro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carbonil]-metanosulfonamida (48 mg, 20%)
en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para Cy3HsFN304S (M+H)": 462,56, observado: 462,1.

Ejemplo 136

Acido 2-[3-(7-bencil-4-0x0-5,6,7,8-tetrahidro-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-6-carboxilico

0
o @@ﬁ@
H NO

Una mezcla de acido 2-(3-bromo-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (360 mg, 1,0 mmol), 7-
bencil-5,6,7,8-tetrahidro-3H-pirido[3,4-d]pirimidin-4-ona (300 mg, 1,3 mmoles), yoduro de cobre (I) (80 mg, 0,4
mmoles), hidrocloruro de N,N-dimetilglicina (117 mg, 0,8 mmoles) y carbonato potasico (769 mg, 5,6 mmoles) en
dimetilsulféxido (5 ml) se agité a 120°C durante 16 horas. A continuacion, la mezcla de reaccién se dejoé enfriar hasta
la temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se extrajo con acetato de etilo (2x150 ml), se lavé con agua (2x50
ml) y solucién acuosa saturada de cloruro amonico (2x50 ml), se secé sobre sulfato sédico anhidro y después se
concentré al vacio. La purificacion con un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm,
administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo e
hidroxido amoénico al 0,1% en agua) proporciond acido 2-[3-(7-bencil-4-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-4H-pirido[3,4-
d]pirimidin-3-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (320 mg, 61%) en forma de un sdlido blanco:
LC/MS m/e calculado para C3,H3,N,O5 (M+H)": 521,64, observado: 521,2.

Ejemplo 137

Acido 8-fluoro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-7-carboxilico
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A una solucién bajo agitaciéon de acido 3-amino-2-fluoro-benzoico (25 g, 161 mmoles) en metanol (300 ml) se afiadié
cloruro de tionilo (30 ml, 403 mmoles) gota a gota a 0°C. A continuacién, la mezcla en solucién se sometio a reflujo
durante 12 horas antes del enfriamiento hasta la temperatura ambiente. Seguidamente, la mezcla de reaccion se
concentré al vacio y se disolvié el residuo en acetato de etilo (500 ml), se lavd con solucion acuosa saturada de
bicarbonato sddico (3x100 ml), se secé sobre sulfato sddico anhidro y se concentré al vacio, proporcionando metil-
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éster de acido 3-amino-2-fluoro-benzoico (27,5 g, cuant.) en forma de un sélido blanquecino: LC/MS m/e calculado
para CgHsFNO, (M+H)": 170,16, observado: 169,9.

Una mezcla en solucion de metil-éster de acido 3-amino-2-fluoro-benzoico (26 g, 153,8 mmoles), 3-bromo-
benzaldehido (28,5 g, 153,8 mmoles) y acido p-toluenosulfénico (590 mg, 3,2 mmoles) en tolueno (200 ml) se
calenté bajo reflujo durante 12 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se enfrio hasta la temperatura ambiente.
Se elimind el solvente al vacio y se lavo el residuo con éter, proporcionando metil-éster de acido 3-[(3-bromo-
bencilidén)-amino]-2-fluoro-benzoico (51,7 g, cuant.) en forma de un sodlido blanquecino: MS calculado para
C1sH1sBrFNO, 337,16, observado (ESI*) [(M+H)"] 336,0 y 338,0.

A una mezcla en solucion bajo agitacion de metil-éster de acido 3-[(3-bromo-bencilidén)-amino]-2-fluoro-benzoico
(51,7 g, 153,8 mmoles) e hidrato de triflato de iterbio (Ill) (14,3 g, 23,1 mmoles) en tetrahidrofurano seco (100 ml) a
25°C se afiadio isobutiraldehido (14 ml, 153,8 mmoles) y agua (2,8 ml, 153,8 mmoles) gota a gota. La mezcla de
reaccion se agité a 25°C durante 16 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se concentré al vacio y se extrajo
el residuo con acetato de etilo (2x200 ml), se lavé con solucion hipersalina, se seco sobre sulfato sédico anhidro y se
concentré al vacio, proporcionando metil-éster de acido 2-(3-bromofenil)-8-fluoro-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidro-quinolin-7-carboxilico (63,0 g, cuant.) en forma de un aceite amarillo palido que se utilizé para la etapa
siguiente sin purificacion adicional: LC/MS m/e calculado para CigH1gBrFNO3 (M+H)": 409,27, observado: 390,0 y
392,0.

A una mezcla bajo agitacion de metil-éster de acido 2-(3-bromofenil)-8-fluoro-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-7-carboxilico (63,0 g, 154 mmoles) y trietilsilano (60 ml) a 25°C se anadié acido trifluoroacético (30 ml) gota
a gota. La mezcla resultante se agité a 25°C durante 3 horas. A continuacion, se concentré la mezcla de reaccion al
vacio y se extrajo el residuo con acetato de etilo (2x200 ml), se lavd con solucién acuosa saturada de bicarbonato
sédico (4x100 ml), se secod sobre sulfato sddico anhidro y se concentré al vacio. El residuo se trituré con metanol. El
precipitado resultante se recogid, se seco al vacio, proporcionando metil-éster de acido 2-(3-bromo-fenil)-8-fluoro-
3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-7-carboxilico (30,2 g, 50%) en forma de un aceite amarillo: LC/MS m/e
calculado para CqgHgBrFNO,(M+H)": 393,27, observado: 392,0 y 394,0.

Una mezcla de metil-éster de acido 2-(3-bromo-fenil)-8-fluoro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-7-carboxilico (6,0
g, 15,3 mmoles), morfolina (1,3 ml, 153 mmoles), yoduro de cobre (I) (874 mg, 4,6 mmoles), hidrocloruro de N,N-
dimetilglicina (1,3 g, 9,2 mmoles) y carbonato potasico (8,5 g, 61,2 mmoles) en dimetilsulféxido (15 ml) se agité a
120°C durante 16 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo (2x150 ml), se lavé con agua (2x50 ml) y solucién acuosa
saturada de cloruro amoénico (2x50 ml), se secd sobre sulfato sédico anhidro y después se concentré al vacio,
proporcionando metil-éster de acido 8-fluoro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-7-
carboxilico (4,8 g, 80%) en forma de un sdlido blanco que se utilizé para la etapa siguiente sin purificacion adicional:
LC/MS m/e calculado para Cy3H,7FN,O5 (M+H)": 399,48, observado: 399,1.

A una solucion bajo agitacion de metil-éster de acido 8-fluoro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-7-carboxilico (400 mg, 1,0 mmol) en metanol (5,0 ml) y tetrahidrofurano (5,0 ml) se afiadié hidréxido sédico
al 50% en agua (1,0 ml). La mezcla de reaccion se agité a 70°C durante 6 horas. La mezcla se neutralizé con una
solucion acuosa 3 N de acido hidroclérico y se extrajo con acetato de etilo (2x100 ml), se lavé con agua, se seco
sobre sulfato sddico anhidro y después se concentro al vacio. La purificaciéon con un sistema flash automatico Waters
(columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487,
sistema de solventes: acetonitrilo e hidroxido amoénico al 0,1% en agua) proporciond 8-fluoro-3,3-dimetil-2-(3-
morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-7-carboxilico (345 mg, 90%) en forma de un solido amarillo palido:
LC/MS m/e calculado para CyH,sFN,O3 (M+H)': 385,45, observado: 385,1.

Ejemplo 138
[7-Fluoro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carbonil]-amida de acido

ciclopropanosulfénico

0./-0
*g*
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A una suspension de hidruro sédico al 60% (200 mg, 5,0 mmoles) en N,N-dimetilformamida (1,5 ml) se afhadio
ciclopropanosulfonamida (630 mg, 5,2 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité a 25°C
durante 1 hora. Una solucién de &cido 7-fluoro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-
carboxilico (200 mg, 0,52 mmoles) y 1,1'-carbonildiimidazol (170 mg, 1,04 mmoles) en N,N-dimetilformamida (2,0 ml)
se agitdé a 70°C. Tras agitar a 70°C durante 1 hora, se anadié la suspension anteriormente indicada de
ciclopropanosulfonamida e hidruro sodico en N,N-dimetilformamida y la mezcla se dejé bajo agitacion a 25°C durante
1 hora. La purificacion con un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de
muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo e hidréxido amonico al
0,1% en agua) proporciond [7-fluoro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carbonil]-amida
de acido ciclopropanosulfénico (100 mg, 40%) en forma de un sdlido blanco: LC/MS m/e calculado para
CasH30FN30,4S (M+H)": 488,60, observado: 488,1.

Ejemplo 139

{6-Cloro-3,3-dimetil-2-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carbonil]-amida de acido

ciclopropanosulfénico
N
N J

Una mezcla en solucion de metil-éster de acido 2-(3-bromo-fenil)-6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-
carboxilico (1,5 g, 3,7 mmoles), 1-metil-piperazina (2,5 g, 14,7 mmoles), yoduro de cobre () (282 mg, 1,48 mmoles),
hidrocloruro de N,N-dimetilglicina (413 mg, 2,96 mmoles) y carbonato potasico (5,6 g, 40,7 mmoles) en
dimetilsulféxido (8,0 ml) se agité a 120°C durante 16 horas. A continuacion, la mezcla de reaccién se enfrié hasta la
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo (2x200 ml), se lavé con agua (2x50 ml)
y solucién acuosa saturada de cloruro amoénico (2x50 ml), se secd sobre sulfato sédico anhidro y después se
concentré al vacio, proporcionando metil-éster de acido 6-cloro-3,3-dimetil-2-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-
tetrahidro-quinolin-8-carboxilico (1,3 g, 80%) en forma de un aceite amarillo palido que se utilizd para la etapa
siguiente sin purificacién adicional: LC/MS m/e calculado para C,4H30CIN3O, (M+H)": 428,98, observado: 428,1.

A una solucién bajo agitacion de metil-éster de &cido 6-cloro-3,3-dimetil-2-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-
tetrahidro-quinolin-8-carboxilico (1,0 g, 2,4 mmoles) en metanol (5,0 ml) y tetrahidrofurano (6,0 ml) se afadié
hidréxido sédico al 50% en agua (2,0 ml). La mezcla de reaccién se agité a 70°C durante 6 horas. La mezcla se
neutralizé con una solucion acuosa 3 N de 4cido hidroclérico y se extrajo con acetato de etilo (2x100 ml), se lavé con
agua, se seco sobre sulfato sddico anhidro y después se concentré al vacio. La purificacién con un sistema flash
automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ
mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo e hidroxido aménico al 0,1% en agua) proporcioné acido 6-cloro-
3,3-dimetil-2-[3-(4-metil-piperazin-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico (892 mg, 90%) en forma de un
sélido blanco: LC/MS m/e calculado para C,3H,5CIN;O, (M+H)+: 414,95, observado: 414,1.

A una suspension de hidruro sddico al 60% (114 mg, 2,8 mmoles) en N,N-dimetilformamida (1,5 ml) se afiadié
ciclopropanosulfonamida (350 mg, 2,9 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité a 25°C
durante 1 hora. Una solucion de acido 6-cloro-3,3-dimetil-2-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-
8-carboxilico (120 mg, 0,3 mmoles) y 1,1'-carbonildiimidazol (118 mg, 0,8 mmoles) en N,N-dimetilformamida (2,0 ml)
se agitdé a 70°C. Tras agitar a 70°C durante 1 hora, se anadié la suspensién anteriormente indicada de
ciclopropanosulfonamida e hidruro sodico en N,N-dimetilformamida y la mezcla se dejé bajo agitacion a 25°C durante
1 hora. La purificacion con un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de
muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo e hidréxido amonico al
0,1% en agua) proporcioné &cido {6-cloro-3,3-dimetil-2-[3-(4-metil-piperazin-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-
carbonil}-amida de acido ciclopropanosulfonico (62 mg, 40%) en forma de un sdlido blanco: LC/MS m/e calculado
para C,gH33CIN,O3S (M+H)": 517,0, observado: 517.1.

Ejemplo 140

Acido 6-cloro-2-(4'-isopropil-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico

116



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 454 866 T3

O g
N
e

HO™ "O

A una mezcla de metil-éster de acido 2-(3-bromofenil)-6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico
(680 mg, 1,67 mmoles), acido 4-isopropilfenilborénico (320 mg, 2,0 mmoles) y tetracis(trifenilfosfina)paladio(0) (193
mg, 0,17 mmoles) en dioxano (5,0 ml) se afiadié solucion 2 M de carbonato sédico en agua (1,7 ml). La mezcla
resultante se sometid a irradiacion de microondas durante 2 hora a 110°C. La mezcla se diluyd con acetato de etilo
(200 ml), se lavo con solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico (50 ml X2), solucién hipersalina, se secé sobre
sulfato sédico anhidro y después se concentré al vacio. La purificaciéon mediante cromatografia flash en gel de silice
(gel de silice de QingDao, malla de 200-300, columna de vidrio de Shanghai SD company) (acetato de etilo al
10%/hexanos) proporciond metil-éster de acido 6-cloro-2-(4'-isopropil-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-8-carboxilico (400 mg, 53,4%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para CygH30CINO,
(M+H)+: 449,01, observado: 448,1.

A una solucion bajo agitacion de metil-éster de acido 6-cloro-2-(4'-isopropil-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-8-carboxilico (400 mg, 0,9 mmoles) en metanol (5,0 ml) y tetrahidrofurano (6,0 ml) se afadié hidréxido
sadico al 50% en agua (2,0 ml). La mezcla de reaccion se agité a 70°C durante 6 horas. La mezcla se neutralizé con
una solucion acuosa 3 N de acido hidroclérico y se extrajo con acetato de etilo (2x100 ml), se lavé con agua, se seco
sobre sulfato sédico anhidro y después se concentré al vacio. La purificacion con un sistema flash automatico Waters
(columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487,
sistema de solventes: acetonitrilo e hidroxido amoénico al 0,1% en agua) proporcioné acido 6-cloro-2-(4'-isopropil-
bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico (351 mg, 90%) en forma de un sdlido blanco: LC/MS
m/e calculado para C,;H,sCINO, (M+H)": 434,98, observado: 434,0.

Ejemplo 141

[6-Cloro-2-(4'-dimetilamino-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carbonil]-amida de  &cido
ciclopropanosulfénico

A una mezcla de metil-éster de acido 2-(3-bromofenil)-6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico
(680 mg, 1,67 mmoles), acido 4-dimetilaminofenilborénico (358 mg, 1,3 mmoles) y tetracis(trifenilfosfina)paladio(0)
(193 mg, 0,17 mmoles) en dioxano (5,0 ml) se afadid solucién 2 M de carbonato sddico en agua (1,7 ml). La mezcla
resultante se sometié a irradiacién de microondas durante 2 hora a 110°C. La mezcla se diluy6 con acetato de etilo
(200 ml), se lavé con solucion acuosa saturada de bicarbonato sdédico (50 ml X2), solucion hipersalina, se seco sobre
sulfato sédico anhidro y después se concentrd al vacio. La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice
(gel de silice de QingDao, malla de 200-300, columna de vidrio de Shanghai SD company) (acetato de etilo al
10%/hexanos) proporcioné metil-éster de acido 6-cloro-2-(4'-dimetilamino-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-8-carboxilico (624 mg, 70,0%) en forma de un sdlido blanco: LC/MS m/e calculado para C,7H9CIN,O,
(M+H)+: 450,01, observado: 449,1.

A una solucién bajo agitacion de metil-éster de &acido 6-cloro-2-(4'-dimetilamino-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidro-quinolin-8-carboxilico (400 mg, 0,9 mmoles) en metanol (5,0 ml) y tetrahidrofurano (6,0 ml) se afadié
hidroxido sédico al 50% en agua (2,0 ml). La mezcla de reaccién se agité a 70°C durante 6 horas. La mezcla se
neutralizé con una solucion acuosa 3 N de &cido hidroclérico y se extrajo con acetato de etilo (2x100 ml), se lavé con
agua, se seco sobre sulfato sodico anhidro y después se concentré al vacio. La purificacién con un sistema flash
automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ
mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo e hidroxido aménico al 0,1% en agua) proporcioné acido 6-cloro-
2-(4'-dimetilamino-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico (351 mg, 90%) en forma de un
sélido blanco: LC/MS m/e calculado para CysH,7CIN,O, (M+H)+: 435,98, observado: 435,0.
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A una suspension de hidruro sédico al 60% (91 mg, 2,2 mmoles) en N,N-dimetilformamida (1,5 ml) se afhadio
ciclopropanosulfonamida (280 mg, 2,3 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité a 25°C
durante 1 hora. Una solucion de acido 6-cloro-2-(4'-dimetilamino-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-
carboxilico (100 mg, 0,23 mmoles) y 1,1'-carbonildiimidazol (94 mg, 0,58 mmoles) en N,N-dimetilformamida (2,0 ml)
se agitdé a 70°C. Tras agitar a 70°C durante 1 hora, se anadié la suspension anteriormente indicada de
ciclopropanosulfonamida e hidruro sodico en N,N-dimetilformamida y la mezcla se dejé bajo agitacion a 25°C durante
1 hora. La purificacion con un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de
muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo e hidréxido amonico al
0,1% en agua) proporciond [6-cloro-2-(4'-dimetilamino-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carbonil]-
amida de acido ciclopropanosulfénico (49 mg, 40%) en forma de un solido blanco: LC/MS m/e calculado para
CooH3,CIN305S (M+H)": 539,11, observado: 538,1.

Ejemplo 142

2-(4'-Terc-butil-bifenil-3-il)-6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico

A una mezcla en solucién de metil-éster de acido 2-(3-bromofenil)-6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-
carboxilico (1,0 g, 25 mmoles), acido 4-terc-butilfenilborénico (582 mg, 3,3 mmoles) vy
tetracis(trifenilfosfina)paladio(0) (289 mg, 0,25 mmoles) en dioxano (5,0 ml) se afiadi6é soluciéon 2 M de carbonato
sodico en agua (2,5 ml). La mezcla resultante se sometié a irradiacion de microondas durante 2 hora a 110°C. La
mezcla se diluyd con acetato de etilo (200 ml), se lavé con solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico (50 ml
X2), solucion hipersalina, se seco sobre sulfato soédico anhidro y después se concentré al vacio. La purificacion
mediante cromatografia flash en gel de silice (gel de silice de QingDao, malla de 200-300, columna de vidrio de
Shanghai SD company) (acetato de etilo al 10%/hexanos) proporcioné metil-éster de acido 2-(4'-terc-butil-bifenil-3-il)-
6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico (924 mg, 80%) en forma de un soélido blanco: LC/MS m/e
calculado para C,gH3,CINO, (M+H)': 463,04, observado: 463.1.

A una solucioén bajo agitacion de metil-éster de acido 2-(4'-terc-butil-bifenil-3-il)-6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-8-carboxilico (600 mg, 1,3 mmoles) en metanol (5,0 ml) y tetrahidrofurano (6,0 ml) se afadié hidréxido
sédico al 50% en agua (2,0 ml). La mezcla de reaccion se agité a 70°C durante 6 horas. La mezcla se neutralizé con
una solucion acuosa 3 N de acido hidroclérico y se extrajo con acetato de etilo (2x100 ml), se lavé con agua, se seco
sobre sulfato sédico anhidro y después se concentro al vacio. La purificacidon con un sistema flash automatico Waters
(columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487,
sistema de solventes: acetonitrilo e hidroxido amonico al 0,1% en agua) proporcion6 acido 2-(4'-terc-butil-bifenil-3-il)-
6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico (524 mg, 90%) en forma de un soélido blanco: LC/MS m/e
calculado para C,gH3oCINO, (M+H)': 449,01, observado: 448,1.

Ejemplo 143

[2-(4'-Terc-butil-bifenil-3-il)-6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carbonil]-amida de &acido ciclo-
propanosulfénico

_Ss

A una suspension de hidruro sodico al 60% (128 mg, 3,2 mmoles) en N,N-dimetilformamida (1,5 ml) se afiadié
ciclopropanosulfonamida (400 mg, 3,3 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agitdé a 25°C
durante 1 hora. Una soluciéon de acido 2-(4'-terc-butil-bifenil-3-il)-6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-
carboxilico (150 mg, 0,33 mmoles) y 1,1'-carbonildiimidazol (136 mg, 0,84 mmoles) en N,N-dimetilformamida (2,0 ml)
se agitdé a 70°C. Tras agitar a 70°C durante 1 hora, se anadié la suspension anteriormente indicada de
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ciclopropanosulfonamida e hidruro sodico en N,N-dimetilformamida y la mezcla se dejé bajo agitacion a 25°C durante
1 hora. La purificacion con un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de
muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo e hidréxido amonico al
0,1% en agua) proporciono acido [2-(4'-terc-butil-bifenil-3-il)-6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carbonil]-
amida de acido ciclopropanosulfénico (72 mg, 40%) en forma de un solido blanco: LC/MS m/e calculado para
C3¢H35CIN,O3S (M+H)™: 552,11, observado: 551,1.

Ejemplo 144

N-[2-(4'-Terc-butil-bifenil-3-il)-6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carbonil]-metanosulfonamida

O (]
N
e

HN™ O

]
.S+
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A una suspension de hidruro sédico al 60% (128 mg, 3,2 mmoles) en N,N-dimetilformamida (1,5 ml) se afhadio
metanosulfonamida (314 mg, 3,3 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité a 25°C durante 1
hora. Una solucion de acido 2-(4'-terc-butil-bifenil-3-il)-6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico
(150 mg, 0,33 mmoles) y 1,1'-carbonildiimidazol (136 mg, 0,84 mmoles) en N,N-dimetilformamida (2,0 ml) se agit6 a
70°C. Tras agitar a 70°C durante 1 hora, se afnadio la suspensién anteriormente indicada de metanosulfonamida e
hidruro sédico en N,N-dimetilformamida y la mezcla se dejo bajo agitacién a 25°C durante 1 hora. La purificacion con
un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba
2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo e hidréxido amoénico al 0,1% en agua)
proporcioné acido N-[2-(4'-terc-butil-bifenil-3-il)-6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carbonil]-
metanosulfonamida (69 mg, 40%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para CygH33CIN,O3S (M+H)'™:
526,11, observado: 525,1.

Ejemplo 145

{2-[3-(5-Etil-tetrazol-1-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de  &cido ciclo-
propanosulfénico

A una suspension de hidruro sddico al 60% (160 mg, 3,9 mmoles) en N,N-dimetilformamida (1,5 ml) se afiadié
ciclopropanosulfonamida (484 mg, 4,0 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité a 25°C
durante 1 hora. Una solucion de acido 2-[3-(5-etil-tetrazol-1-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (150 mg, 0,4 mmoles) y 1,1'-carbonildiimidazol (136 mg, 0,84 mmoles) en N,N-dimetilformamida (2,0 ml)
se agitdé a 70°C. Tras agitar a 70°C durante 1 hora, se anadié la suspension anteriormente indicada de
ciclopropanosulfonamida e hidruro sodico en N,N-dimetilformamida y la mezcla se dejé bajo agitacion a 25°C durante
1 hora. La purificacion con un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de
muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo e hidréxido amonico al
0,1% en agua) proporcion6 {2-[3-(5-dimetil-morfolin-1-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil}-amida
de &cido ciclopropanosulfénico (77 mg, 40%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para C,4H33NsO3S
(M+H)+: 481,59, observado: 481,1.

Ejemplo 146

N-{2-[3-(5-Etil-tetrazol-1-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida
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A una suspension de hidruro sédico al 60% (160 mg, 3,9 mmoles) en N,N-dimetilformamida (1,5 ml) se afhadio
metanosulfonamida (380 mg, 4,0 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité a 25°C durante 1
hora. Una solucion de acido 2-[3-(5-etil-tetrazol-1-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (150
mg, 0,4 mmoles) y 1,1'-carbonildiimidazol (136 mg, 0,84 mmoles) en N,N-dimetilformamida (2,0 ml) se agit6 a 70°C.
Tras agitar a 70°C durante 1 hora, se afiadio la suspension anteriormente indicada de metanosulfonamida e hidruro
sédico en N,N-dimetilformamida y la mezcla se dej6 bajo agitacion a 25°C durante 1 hora. La purificaciéon con un
sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525,
detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo e hidroxido amonico al 0,1% en agua) proporciono
N-{2-[3-(5-etil-tetrazol-1-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil}-metanosulfonamida (72 mg, 40%)
en forma de un sdlido blanco: LC/MS m/e calculado para CyoHagNgO3S (M+H)™: 455 55, observado: 455,2.

Ejemplo 147
Acido 2-[3-(5-Bencil-tetrazol-1-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico

0]

HO O II\FN\N
N
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A una solucidon bajo agitacion de acido fenilacético (850 mg, 6,2 mmoles), hexafluorofosfato de 2-(1H-7-
azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio metanamina (HATU) (3,5 g, 9,3 mmoles) y trietilamina (2,6 ml, 18,6
mmoles) en diclorometano (20 ml) se afadié etil-éster de acido 2-(3-aminofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-6-carboxilico (2,0 g, 6,2 mmoles) a temperatura ambiente y se agitd a temperatura ambiente durante la
noche. A continuacion, la mezcla de reaccidn se concentro al vacio y se extrajo el residuo con acetato de etilo (2x200
ml), se lavo, se lavé con soluciéon hipersalina, se secé sobre sulfato sddico anhidro y se concentré al vacio,
proporcionando etil-éster de acido 3,3-dimetil-2-(3-fenilacetilamino-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (2,7
g, cuant.) en forma de un sélido amarillo palido que se utilizé para la etapa siguiente sin purificaciéon adicional: LC/MS
m/e calculado para CygH3oN,O3 (M+H)": 443,56, observado: 443.1.

A una solucién bajo agitacion de tetraclorosilano (6,0 ml, 52 mmoles), azida sdédica (5,1 g, 78,1 mmoles) en
acetonitrilo seco (20 ml) se afadio etil-éster de acido 3,3-dimetil-2-(3-fenilacetilamino-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-6-carboxilico (2,3 g, 5,2 mmoles) a temperatura ambiente. A continuacion, la mezcla en solucién se agit6 a
temperatura ambiente durante la noche. LC/MS demostré que la reaccién habia terminado por completo. Se vertié la
mezcla de reaccién en soluciéon acuosa saturada helada de bicarbonato sédico y se extrajo con acetato de etilo
(2x200 ml), se lavd con solucion hipersalina, se secd sobre sulfato sddico anhidro y se concentré al vacio. La
purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (gel de silice de QingDao, malla de 200-300, columna de
vidrio de Shanghai SD company) (acetato de etilo al 40%/hexanos) proporcioné etil-éster de acido 2-[3-(5-bencil-
tetrazol-1-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (1,4 g, 58,3%) en forma de un solido blanco:
LC/MS m/e calculado para CygH29NsO, (M+H)": 468,58, observado: 468,1.

A una solucion bajo agitacion de etil-éster de acido 2-[3-(5-bencil-tetrazol-1-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-6-carboxilico (1,4 g, 3,0 mmoles) en metanol (10,0 ml) y tetrahidrofurano (10,0 ml) se afadié hidréxido
saodico al 50% en agua (2,0 ml). La mezcla de reaccién se agité a 70°C durante 6 horas. La mezcla se neutralizé con
una solucion acuosa 3 N de acido hidroclérico y se extrajo con acetato de etilo (2x100 ml), se lavé con agua, se seco
sobre sulfato sédico anhidro y después se concentré al vacio. La purificacion con un sistema flash automatico Waters
(columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487,
sistema de solventes: acetonitrilo e hidroxido amoénico al 0,1% en agua) proporcioné acido 2-[3-(5-bencil-tetrazol-1-
il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (1,2 g, 90%) en forma de un sdlido blanco: LC/MS m/e
calculado para CysH25N50, (M+H)': 440,52, observado: 440,2.

Ejemplo 148

Acido 2-[3-(5-Etil-tetrazol-1-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
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A una solucién bajo agitacion de etil-éster de acido 2-(3-aminofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (2,3 g, 7,1 mmoles) y piridina (0,86 ml, 10,7 mmoles) disuelto en diclorometano seco (20 ml) se afadidé
anhidrido propidnico (1,1 ml, 7,8 mmoles) a 0°C. A continuacién, la mezcla en solucién se agitd a temperatura
ambiente durante 1 hora; la LC/MS demostré que la reaccion habia terminado por completo. La mezcla de reaccion
se extrajo con acetato de etilo y se lavd en orden con solucion de sulfato de cobre (ll), y solucidn hipersalina, se secé
sobre sulfato sodico anhidro y se concentré6 al vacio, proporcionando etil-éster de acido 3,3-dimetil-2-(3-
propionilamino-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (2,7 g, cuant.) en forma de un sélido amarillo palido que
se utilizé para la etapa siguiente sin purificacion adicional: LC/MS m/e calculado para Cp3HsNoO3 (M+H)": 381,49,
observado: 381,2.

A una solucidon bajo agitacion de tetraclorosilano (5,3 ml, 46,3 mmoles), azida sodica (5,6 g, 87 mmoles) en
acetonitrilo seco (20 ml) se afiadiod etil-éster de acido 3,3-dimetil-2-(3-propionilamino-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-
6-carboxilico (2,2 g, 5,8 mmoles) a temperatura ambiente. A continuaciéon, la mezcla en soluciéon se agité a
temperatura ambiente durante la noche. LC/MS demostré que la reaccion habia terminado por completo. Se vertié la
mezcla de reaccion en solucion acuosa saturada helada de bicarbonato sédico y se extrajo con acetato de etilo
(2x200 ml), se lavo con solucion hipersalina, se seco sobre sulfato sddico anhidro y se concentré al vacio. La
purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (gel de silice de QingDao, malla de 200-300, columna de
vidrio de Shanghai SD company) (acetato de etilo al 30%/hexanos) proporciond etil-éster de acido 2-[3-(5-etil-
tetrazol-1-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (1,5 g, 66%) en forma de un sodlido blanco:
LC/MS m/e calculado para Cy3H,7Ns0, (M+H)*: 406,50, observado: 406,2.

A una solucién bajo agitacion de etil-éster de acido 2-[3-(5-etil-tetrazol-1-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-6-carboxilico (1,5 g, 3,7 mmoles) en metanol (10,0 ml) y tetrahidrofurano (10,0 ml) se afadié hidréxido
sédico al 50% en agua (2,0 ml). La mezcla de reaccion se agité a 70°C durante 6 horas. La mezcla se neutralizé con
una solucion acuosa 3 N de acido hidroclérico y se extrajo con acetato de etilo (2x100 ml), se lavé con agua, se seco
sobre sulfato sddico anhidro y después se concentro al vacio. La purificaciéon con un sistema flash automatico Waters
(columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487,
sistema de solventes: acetonitrilo e hidroxido aménico al 0,1% en agua) proporciono acido 2-[3-(5-etil-tetrazol-1-il)-
fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (1,3 g, 90%) en forma de un sdlido blanquecino: LC/MS m/e
calculado para Cy1Hy3N5O, (M+H)": 378,45, observado: 378,2.

Ejemplo 149

N-[7-cloro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carbonil]-metanosulfonamida
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A una solucion bajo agitacién de acido 3-amino-5-cloro-benzoico (50 g, 291 mmoles) en metanol (300 ml) se afiadié
cloruro de tionilo (45 ml, 605 mmoles) gota a gota a 0°C. A continuacién, la mezcla en solucion se sometioé a reflujo
durante 12 horas antes del enfriamiento hasta la temperatura ambiente. Seguidamente, la mezcla de reaccion se
concentré al vacio y se disolvio el residuo en acetato de etilo (500 ml), se lavd con solucion acuosa saturada de
bicarbonato sodico (3x100 ml), se secé sobre sulfato sédico anhidro y se concentrd al vacio, proporcionando metil-
éster de acido 3-amino-5-cloro-benzoico (54 g, cuant.) en forma de un sélido blanquecino: LC/MS m/e calculado para
CgHsCINO, (M+H)+: 186,61, observado: 185,9.

Una mezcla en solucion de metil-éster de acido 3-amino-5-cloro-benzoico (21 g, 113,2 mmoles), 3-bromo-
benzaldehido (21 g, 113,2 mmoles) y acido p-toluenosulfénico (431 mg, 2,2 mmoles) en tolueno (200 ml) se calento
bajo reflujo durante 12 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente. Se
elimind el solvente al vacio y se lavd el residuo con éter, proporcionando metil-éster de acido 3-[(3-bromo-
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bencilidén)-amino]-5-cloro-benzoico (39,8 g, cuant.) en forma de un soélido blanquecino: MS calculado para
C15H14BrCINO, 353.62, observado (ESI*) [(M+H)"] 351,9 y 353,9.

A una mezcla en solucidon bajo agitacién de metil-éster de acido 3-[(3-bromo-bencilidén)-amino]-5-cloro-benzoico
(39,8 g, 113,2 mmoles) e hidrato de triflato de iterbio (Ill) (10,5 g, 16,9 mmoles) en tetrahidrofurano seco (100 ml) a
25°C se afiadio isobutiraldehido (10,4 ml, 113,2 mmoles) y agua (2,1 ml, 113,2 mmoles) gota a gota. La mezcla de
reaccion se agité a 25°C durante 16 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se concentré al vacio y se extrajo
el residuo con acetato de etilo (2x200 ml), se lavé con solucion hipersalina, se seco sobre sulfato sédico anhidro y se
concentré al vacio, proporcionando metil-éster de acido 2-(3-bromofenil)-7-cloro-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidro-quinolin-5-carboxilico (48 g, cuant.) en forma de un aceite amarillo palido que se utilizé para la etapa
siguiente sin purificacién adicional: LC/MS m/e calculado para C9H:9BrCINO; (M+H)™: 425,73, observado: 405,9 y
407,9.

A una mezcla bajo agitacion de metil-éster de acido 2-(3-bromofenil)-7-cloro-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-5-carboxilico (48 g, 113,2 mmoles) y trietilsilano (60 ml) a 25°C se anadié acido trifluoroacético (30 ml) gota
a gota. La mezcla resultante se agité a 25°C durante 3 horas. A continuacion, se concentrd la mezcla de reaccion al
vacio y se extrajo el residuo con acetato de etilo (2x200 ml), se lavd con solucidén acuosa saturada de bicarbonato
sodico (4x100 ml), se secod sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio. El residuo se trituré con metanol. El
precipitado resultante se recogid, se seco al vacio, proporcionando metil-éster de acido 2-(3-bromo-fenil)-7-cloro-3,3-
dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carboxilico (15 g, 32,6%) en forma de un sdlido blanco: LC/MS m/e calculado
para CqgH1gBrCINO, (M+H)": 409,73, observado: 407,9 y 409,9.

Una mezcla de metil-éster de acido 2-(3-bromo-fenil)-7-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carboxilico (1,2
g, 2,94 mmoles), morfolina (1,3 ml, 14,7 mmoles), yoduro de cobre (l) (140 mg, 0,7 mmoles), hidrocloruro de N,N-
dimetilglicina (206 mg, 1,5 mmoles) y carbonato potasico (1,2 g, 8,8 mmoles) en dimetilsulféxido (15 ml) se agité a
120°C durante 16 horas. A continuacion, la mezcla de reaccidn se enfrié hasta la temperatura ambiente. La mezcla
de reaccion se extrajo con acetato de etilo (2x150 ml), se lavd con agua (2x50 ml) y solucién acuosa saturada de
cloruro aménico (2x50 ml), se secé sobre sulfato sédico anhidro y después se concentrd al vacio, proporcionando
metil-éster de acido 7-cloro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carboxilico (973 mg, 80%)
en forma de un sdlido blanco que se utiliz6 para la etapa siguiente sin purificacion adicional: LC/MS m/e calculado
para Cy3H,7CIN,O3 (M+H)": 415,94, observado: 415,1.

A una solucién bajo agitacién de metil-éster de acido 7-cloro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-5-carboxilico (800 mg, 0,5 mmoles) en metanol (5,0 ml) y tetrahidrofurano (5,0 ml) se afadié hidréxido
sodico al 50% en agua (1,0 ml). La mezcla de reaccién se agité a 70°C durante 6 horas. La mezcla se neutralizé con
una solucion acuosa 3 N de acido hidroclérico y se extrajo con acetato de etilo (2x100 ml), se lavé con agua, se seco
sobre sulfato sddico anhidro y después se concentro al vacio. La purificaciéon con un sistema flash automatico Waters
(columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487,
sistema de solventes: acetonitrilo e hidréxido amonico al 0,1% en agua) proporcioné 7-cloro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-
4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carboxilico (720 mg, 90%) en forma de un sdlido amarillo palido: LC/MS m/e
calculado para C,,H25CIN,O5 (M+H)™: 401,91, observado: 401,1.

A una suspension de hidruro sédico al 60% (200 mg, 5,0 mmoles) en N,N-dimetilformamida (1,5 ml) se afadio
metanosulfonamida (494 mg, 5,2 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité a 25°C durante 1
hora. Una solucién de acido 7-cloro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carboxilico (200
mg, 0,5 mmoles) y 1,1'-carbonildiimidazol (170 mg, 1,04 mmoles) en N,N-dimetilformamida (2,0 ml) se agit6 a 70°C.
Tras agitar a 70°C durante 1 hora, se afadio la suspension anteriormente indicada de metanosulfonamida e hidruro
soédico en N,N-dimetilformamida y la mezcla se dej6 bajo agitacion a 25°C durante 1 hora. La purificacion con un
sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525,
detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo e hidroxido amoénico al 0,1% en agua) proporciono
N-[7-cloro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carbonil]-metanosulfonamida (48 mg, 20%)
en forma de un sdlido blanco: LC/MS m/e calculado para Cy3H,sCIN3O4S (M+H)': 478,01, observado: 478,1.

Ejemplo 150

[8-Fluoro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carbonil]-amida de acido ciclo-
propanosulfénico
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A una solucién bajo agitacion de acido 3-amino-4-fluoro-benzoico (25 g, 161 mmoles) en metanol (300 ml) se afiadié
cloruro de tionilo (30 ml, 403 mmoles) gota a gota a 0°C. A continuacién, la mezcla en solucion se sometié a reflujo
durante 12 horas antes del enfriamiento hasta la temperatura ambiente. Seguidamente, la mezcla de reaccion se
concentré al vacio y se disolvio el residuo en acetato de etilo (500 ml), se lavd con solucion acuosa saturada de
bicarbonato sodico (3x100 ml), se secé sobre sulfato sédico anhidro y se concentrd al vacio, proporcionando metil-
éster de acido 3-amino-4-fluoro-benzoico (27,5 g, cuant.) en forma de un sdlido blanquecino: LC/MS m/e calculado
para CgHgFNO, (M+H)+: 170,16, observado: 169,9.

Una mezcla en solucion de metil-éster de acido 3-amino-4-fluoro-benzoico (26 g, 153,8 mmoles), 3-bromo-
benzaldehido (28,5 g, 153,8 mmoles) y acido p-toluenosulfonico (590 mg, 3,2 mmoles) en tolueno (200 ml) se
calenté bajo reflujo durante 12 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente.
Se elimind el solvente al vacio y se lavd el residuo con éter, proporcionando metil-éster de acido 3-[(3-bromo-
bencilidén)-amino]-4-fluoro-benzoico (51,7 g, cuant.) en forma de un solido blanquecino: MS calculado para
C15H1sBrFNO, 337,16, observado (ESI*) [(M+H)] 336,0 y 338,0.

A una mezcla en solucidon bajo agitacion de metil-éster de acido 3-[(3-bromo-bencilidén)-amino]-4-fluoro-benzoico
(51,7 g, 153,8 mmoles) e hidrato de triflato de iterbio (lll) (14,3 g, 23,1 mmoles) en tetrahidrofurano seco (100 ml) a
25°C se afadio isobutiraldehido (14 ml, 153,8 mmoles) y agua (2,8 ml, 153,8 mmoles) gota a gota. La mezcla de
reaccion se agité a 25°C durante 16 horas. A continuacion, la mezcla de reaccién se concentré al vacio y se extrajo
el residuo con acetato de etilo (2x200 ml), se lavé con solucidn hipersalina, se secé sobre sulfato sédico anhidro y se
concentré al vacio, proporcionando metil-éster de acido 2-(3-bromofenil)-8-fluoro-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidro-quinolin-5-carboxilico (63,0 g, cuant.) en forma de un aceite amarillo palido que se utilizé para la etapa
siguiente sin purificacién adicional: LC/MS m/e calculado para C;gH:oBrFNO; (M+H)": 409,27, observado: 390,0 y
392,0.

A una mezcla bajo agitacion de metil-éster de acido 2-(3-bromofenil)-8-fluoro-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-5-carboxilico (63,0 g, 154 mmoles) vy trietilsilano (60 ml) a 25°C se afiadi6 acido trifluoroacético (30 ml) gota
a gota. La mezcla resultante se agité a 25°C durante 3 horas. A continuacion, se concentrd la mezcla de reaccion al
vacio y se extrajo el residuo con acetato de etilo (2x200 ml), se lavd con solucién acuosa saturada de bicarbonato
sadico (4x100 ml), se seco sobre sulfato sddico anhidro y se concentré al vacio. El residuo se tritur6 con metanol. El
precipitado resultante se recogio, se secé al vacio, proporcionando metil-éster de acido 2-(3-bromo-fenil)-8-fluoro-
3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carboxilico (30,2 g, 50%) en forma de un aceite amarillo: LC/MS m/e
calculado para CqgH1gBrFNO,(M+H)": 393,27, observado: 392,0 y 394,0.

Una mezcla de metil-éster de acido 2-(3-bromo-fenil)-8-fluoro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carboxilico (6,0
g, 15,3 mmoles), morfolina (1,3 ml, 153 mmoles), yoduro de cobre (I) (874 mg, 4,6 mmoles), hidrocloruro de N,N-
dimetilglicina (1,3 g, 9,2 mmoles) y carbonato potasico (8,5 g, 61,2 mmoles) en dimetilsulfoxido (15 ml) se agité a
120°C durante 16 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo (2x150 ml), se lavé con agua (2x50 ml) y solucidon acuosa
saturada de cloruro aménico (2x50 ml), se secd sobre sulfato sddico anhidro y después se concentr6é al vacio,
proporcionando metil-éster de acido 8-fluoro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-
carboxilico (4,8 g, 80%) en forma de un sdlido blanco que se utilizé para la etapa siguiente sin purificacion adicional:
LC/MS m/e calculado para C,3H,7FN,O5 (M+H)": 399,48, observado: 399,1.

A una solucidon bajo agitacion de metil-éster de acido 8-fluoro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-5-carboxilico (400 mg, 1,0 mmol) en metanol (5,0 ml) y tetrahidrofurano (5,0 ml) se afiadié hidréxido sédico
al 50% en agua (1,0 ml). La mezcla de reaccion se agité a 70°C durante 6 horas. La mezcla se neutralizé con una
solucion acuosa 3 N de acido hidroclérico y se extrajo con acetato de etilo (2x100 ml), se lavé con agua, se seco
sobre sulfato sédico anhidro y después se concentré al vacio. La purificacion con un sistema flash automatico Waters
(columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487,
sistema de solventes: acetonitrilo e hidroxido amoénico al 0,1% en agua) proporcioné 8-fluoro-3,3-dimetil-2-(3-
morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carboxilico (345 mg, 90%) en forma de un soélido amarillo palido:
LC/MS m/e calculado para C,,Ho5FN,O5 (M+H)': 385,45, observado: 385,1.
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A una suspension de hidruro sédico al 60% (200 mg, 5,0 mmoles) en N,N-dimetilformamida (1,5 ml) se afhadio
ciclopropanosulfonamida (630 mg, 5,2 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité6 a 25°C
durante 1 hora. Una solucién de &cido 8-fluoro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-
carboxilico (200 mg, 0,52 mmoles) y 1,1'-carbonildiimidazol (170 mg, 1,04 mmoles) en N,N-dimetilformamida (2,0 ml)
se agitdé a 70°C. Tras agitar a 70°C durante 1 hora, se anadié la suspension anteriormente indicada de
ciclopropanosulfonamida e hidruro sodico en N,N-dimetilformamida y la mezcla se dejé bajo agitacion a 25°C durante
1 hora. La purificacion con un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de
muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo e hidréxido amonico al
0,1% en agua) proporciond [8-fluoro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carbonil]-amida
de acido ciclopropanosulfénico (100 mg, 40%) en forma de un sdlido blanco: LC/MS m/e calculado para
CasH30FN30,4S (M+H)": 488,60, observado: 488,1.

Ejemplo 151
Acido 2-(4'-terc-butil-bifenil-3-il)-6-fluoro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carboxilico

HO.__O

F ‘ g
N
H

A una mezcla en solucion de metil-éster de acido 2-(3-bromofenil)-6-fluoro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-
carboxilico (1,0 g, 2,6 mmoles), acido 4-terc-butilfenilborénico (590 mg, 3,3 mmoles) vy
tetracis(trifenilfosfina)paladio(0) (289 mg, 0,25 mmoles) en dioxano (5,0 ml) se afiadié solucién 2 M de carbonato
sadico en agua (2,5 ml). La mezcla resultante se sometié a irradiacion de microondas durante 2 hora a 110°C. La
mezcla se diluyd con acetato de etilo (200 ml), se lavd con solucidon acuosa saturada de bicarbonato sédico (50 ml
X2), solucion hipersalina, se sec6 sobre sulfato sédico anhidro y después se concentrd al vacio. La purificacion
mediante cromatografia flash en gel de silice (gel de silice de QingDao, malla de 200-300, columna de vidrio de
Shanghai SD company) (acetato de etilo al 10%/hexanos) proporcion6 metil-éster de acido 2-(4'-terc-butil-bifenil-3-il)-
6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico (926 mg, 80%) en forma de un sdlido blanco: LC/MS m/e
calculado para CyeH3,FNO, (M+H)": 446,58, observado: 446,1.

A una solucion bajo agitacién de metil-éster de acido 2-(4'-terc-butil-bifenil-3-il)-6-fluoro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-8-carboxilico (600 mg, 1,3 mmoles) en metanol (5,0 ml) y tetrahidrofurano (6,0 ml) se afadié hidréxido
sadico al 50% en agua (2,0 ml). La mezcla de reaccién se agité a 70°C durante 6 horas. La mezcla se neutralizé con
una solucion acuosa 3 N de acido hidroclérico y se extrajo con acetato de etilo (2x100 ml), se lavé con agua, se seco
sobre sulfato sédico anhidro y después se concentré al vacio. La purificacion con un sistema flash automatico Waters
(columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487,
sistema de solventes: acetonitrilo e hidroxido amonico al 0,1% en agua) proporcioné acido 2-(4'-terc-butil-bifenil-3-il)-
6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico (524 mg, 90%) en forma de un sdlido blanco: LC/MS m/e
calculado para CpsH3oFNO, (M+H)": 432,56, observado: 432,1.

Ejemplo 152

Acido 3,3-dimetil-2-[3-(4-0-tolil-piperazin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico

0 j@
HO O
O

Una mezcla de etil-éster de acido 2-(3-bromofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (1,2 g, 3,1
mmoles), 1-o-tolil-piperazina (987 mg, 4,6 mmoles), yoduro de cobre (I) (180 mg, 0,93 mmoles), hidrocloruro de N,N-
dimetilglicina (260 mg, 1,86 mmoles) y carbonato potasico (1,3 g, 9,3 mmoles) en dimetilsulfoxido (10 ml) se agit6é a
120°C durante 16 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se enfrio hasta la temperatura ambiente. La mezcla
de reaccion se extrajo con acetato de etilo (2x200 ml), se lavd con agua (2x50 ml) y solucién acuosa saturada de
cloruro aménico (2x50 ml), se secd sobre sulfato sédico anhidro y después se concentrd al vacio, proporcionando
etil-éster de acido 3,3-dimetil-2-[3-(4-o-tolil-piperazin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (1,2 g, 80%)
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en forma de un aceite amarillo palido que se utilizé para la etapa siguiente sin purificacién adicional: LC/MS m/e
calculado para Cs1Ha7N3O, (M+H)": 484,56, observado: 484,2.

A una solucion bajo agitacion de etil-éster de acido 3,3-dimetil-2-[3-(4-o-tolil-piperazin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-6-carboxilico (1,0 g, 2,1 mmoles) en metanol (5,0 ml) y tetrahidrofurano (6,0 ml) se afiadié hidréxido sédico
al 50% en agua (2,0 ml). La mezcla de reaccion se agité a 70°C durante 6 horas. La mezcla se neutralizé con una
solucion acuosa 3 N de acido hidroclérico y se extrajo con acetato de etilo (2x100 ml), se lavé con agua, se seco
sobre sulfato sédico anhidro y después se concentro al vacio. La purificaciéon con un sistema flash automatico Waters
(columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487,
sistema de solventes: acetonitrilo e hidréxido aménico al 0,1% en agua) proporcioné acido 3,3-dimetil-2-[3-(4-o-tolil-
piperazin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (850 mg, 90%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e
calculado para CygHa3NsO, (M+H)': 456,61, observado: 456,2.

Ejemplo 153

{2-[3-(3-Fluoro-azetidin-1-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de &cido ciclo-
propanosulfénico

Una mezcla de &cido 2-(3-bromofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (1,2 g, 3,3 mmoles), 3-
fluoro-azetidina (740 mg, 6,6 mmoles), yoduro de cobre (I) (190 mg, 1,0 mmol), hidrocloruro de N,N-dimetilglicina
(280 mg, 2,0 mmoles) y carbonato potasico (1,8 g, 13,2 mmoles) en dimetilsulféxido (10 ml) se agité a 120°C durante
16 horas. A continuacion, la mezcla de reaccidn se enfrié hasta la temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
extrajo con acetato de etilo (2x200 ml), se lavé con agua (2x50 ml) y solucién acuosa saturada de cloruro amonico
(2x50 ml), se secd sobre sulfato sédico anhidro y después se concentré al vacio, proporcionando acido 2-[3-(3-fluoro-
azetidin-1-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (934 mg, 80%) en forma de un aceite amarillo
palido que se utilizd para la etapa siguiente sin purificacion adicional: LC/MS m/e calculado para C,1H3FN,O,
(M+H)+: 355,43, observado: 355,1.

A una suspension de hidruro sddico al 60% (165 mg, 4,1 mmoles) en N,N-dimetilformamida (1,5 ml) se afiadié
ciclopropanosulfonamida (5610 mg, 4,2 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité a 25°C
durante 1 hora. Una soluciéon de acido 2-[3-(3-fluoro-azetidin-1-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (150 mg, 0,42 mmoles) y 1,1'-carbonildiimidazol (170 mg, 1,04 mmoles) en N,N-dimetilformamida (2,0 ml)
se agitdé a 70°C. Tras agitar a 70°C durante 1 hora, se anadié la suspensién anteriormente indicada de
ciclopropanosulfonamida e hidruro sodico en N,N-dimetilformamida y la mezcla se dejé bajo agitacion a 25°C durante
1 hora. La purificacion con un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de
muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo e hidréxido amonico al
0,1% en agua) proporciond {2-[3-(3-fluoro-azetidin-1-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil}-amida
de acido ciclopropanosulfénico (38 mg, 20%) en forma de un sdlido blanco: LC/MS m/e calculado para
Co4H2sFN304S (M+H)": 458,57, observado: 458,1.

Ejemplo 154

N-{2-[3-(3-Fluoro-azetidin-1-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida

A una suspension de hidruro sodico al 60% (165 mg, 4,1 mmoles) en N,N-dimetilformamida (1,5 ml) se afiadié
metanosulfonamida (400 mg, 4,2 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité a 25°C durante 1
hora. Una solucion de acido 2-[3-(3-fluoro-azetidin-1-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (150
mg, 0,42 mmoles) y 1,1'-carbonildiimidazol (170 mg, 1,04 mmoles) en N,N-dimetilformamida (2,0 ml) se agit6 a 70°C.
Tras agitar a 70°C durante 1 hora, se afadio la suspension anteriormente indicada de metanosulfonamida e hidruro
sédico en N,N-dimetilformamida y la mezcla se dejé bajo agitacion a 25°C durante 1 hora. La purificacién con un
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sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525,
detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo e hidroxido amonico al 0,1% en agua) proporciono
N-{2-[3-(3-fluoro-azetidin-1-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil}-metanosulfonamida (36 mg,
20%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para Cy,HzsFN303S (M+H)': 432,51, observado: 432,1.

Ejemplo 155

N-{3,3-Dimetil-2-[3-(4-o-tolil-piperazin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida

A una suspensién de hidruro sédico al 60% (172 mg, 4,3 mmoles) en N,N-dimetilformamida (1,5 ml) se afadié
metanosulfonamida (418 mg, 4,4 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité a 25°C durante 1
hora. Una solucién de acido 3,3-dimetil-2-[3-(4-o-tolil-piperazin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
(200 mg, 0,44 mmoles) y 1,1'-carbonildiimidazol (170 mg, 1,04 mmoles) en N,N-dimetilformamida (2,0 ml) se agit6 a
70°C. Tras agitar a 70°C durante 1 hora, se afadi6 la suspension anteriormente indicada de metanosulfonamida e
hidruro sédico en N,N-dimetilformamida y la mezcla se dejé bajo agitacion a 25°C durante 1 hora. La purificacion con
un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba
2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo e hidroxido aménico al 0,1% en agua)
proporcion6 N-{3,3-dimetil-2-[3-(4-o-tolil-piperazin-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil}-metanosulfonamida
(46 mg, 20%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para CsgHzsN4OsS (M+H)": 533,71, observado:
533,2.

Ejemplo 156

[2-(4'-Terc-butil-bifenil-3-il)-6-fluoro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carbonil]-amida de acido
ciclopropanosulfénico

0:.-0
~g*

A una suspension de hidruro sddico al 60% (75 mg, 1,86 mmoles) en N,N-dimetilformamida (1,5 ml) se afiadié
ciclopropanosulfonamida (242 mg, 1,9 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité a 25°C
durante 1 hora. Una solucion de acido 2-(4'-terc-butil-bifenil-3-il)-6-fluoro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-
carboxilico (80 mg, 0,19 mmoles) y 1,1'-carbonildiimidazol (65 mg, 0,38 mmoles) en N,N-dimetilformamida (2,0 ml) se
agit6 a 70°C. Tras agitar a 70°C durante 1 hora, se afiadid la suspensiéon anteriormente indicada de
ciclopropanosulfonamida e hidruro sodico en N,N-dimetilformamida y la mezcla se dejé bajo agitacion a 25°C durante
1 hora. La purificacion con un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de
muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo e hidréxido amonico al
0,1% en agua) proporciond [2-(4'-terc-butil-bifenil-3-il)-6-fluoro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carbonil]-
amida de &cido ciclopropanosulfénico (21 mg, 20%) en forma de un sdlido blanco: LC/MS m/e calculado para
C31H3sFN,03S (M+H)": 535,70, observado: 535,1.

Ejemplo 157

N-[2-(4'-Terc-butil-bifenil-3-il)-6-fluoro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carbonil]-metanosulfonamida
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A una suspensiéon de hidruro sadico al 60% (75 mg, 1, 86 mmoles) en N,N-dimetilformamida (1,5 ml) se afhadio
metanosulfonamida (181 mg, 1,9 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité a 25°C durante 1
hora. Una solucion de acido 2-(4'-terc-butil-bifenil-3-il)-6-fluoro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carboxilico (80
mg, 0,19 mmoles) y 1,1'-carbonildiimidazol (65 mg, 0,38 mmoles) en N,N-dimetilformamida (2,0 ml) se agit6 a 70°C.
Tras agitar a 70°C durante 1 hora, se afiadio la suspension anteriormente indicada de metanosulfonamida e hidruro
soédico en N,N-dimetilformamida y la mezcla se dej6 bajo agitacion a 25°C durante 1 hora. La purificacion con un
sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525,
detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo e hidroxido amonico al 0,1% en agua) proporciono
N-[2-(4'-terc-butil-bifenil-3-il)-6-fluoro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carbonil]-metanosulfonamida (19 mg,
20%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para CygH33FN,O3S (M+H)': 509,66, observado: 509,1.

Ejemplo 158

Acido 3,3-dimetil-2-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico

e
N
O C

Una mezcla de etil-éster de acido 4-amino-benzoico (3,3 g, 200 mmoles), benzaldehido (2,4 g, 22,0 mmoles) y acido
p-toluenosulfénico (76 mg, 0,4 mmoles) en tolueno (60,0 ml) se calentd bajo reflujo durante 12 horas. A continuacion,
la mezcla de reaccion se enfrid hasta la temperatura ambiente. Se eliminé el solvente al vacio y se lavo el residuo
con éter, proporcionando etil-éster de acido 4-[(bencilidén-amino]-benzoico (5,1 g, cuant.) en forma de un sdélido
amarillo palido: LC/MS m/e calculado para C1gH1sNO, (M+H)": 2543, observado: 254,1.

A una mezcla de etil-éster de acido 4-(bencilidén-amino]-benzoico (5,1 g, 20,0 mmoles) e hidrato de triflato de iterbio
(11 (1,3 g, 2,0 mmoles) en tetrahidrofurano seco (20,0 ml) a 25°C se afadié isobutiraldehido (18,2 ml, 200 mmoles) y
agua (0,36 ml, 20,0 mmoles) gota a gota. La mezcla de reaccién se agité a 25°C durante 16 horas. A continuacion, la
mezcla de reaccidn se concentro al vacio y se extrajo el residuo con acetato de etilo (2x200 ml), se lavd con solucion
hipersalina, se secd sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio, proporcionando etil-éster de acido 4-
hidroxi-3,3-dimetil-2-piridin-3-il-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (6,6 g, cuant.) en forma de un aceite amarillo
palido que se utilizé para la etapa siguiente sin purificacién adicional: LC/MS m/e calculado para CyoHysNO5 (M+H)':
326,40, observado: 308,0.

A una mezcla de etil-éster de acido 4-hidroxi-3,3-dimetil-2-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (6,5 g, 20,0
mmoles) y trietilsilano (5,0 ml) a 25°C se afadié acido trifluoroacético (2,5 ml) gota a gota. La mezcla resultante se
agitoé a 25°C durante 4 horas. A continuacion, la mezcla de reaccién se concentré al vacio y el residuo se extrajo con
acetato de etilo (2x200 ml), se lavd con soluciéon acuosa saturada de bicarbonato sédico (2x100 ml), se secd sobre
sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio. El residuo se trituré con metanol. El precipitado resultante se recogid,
se seco al vacio, proporcionando etil-éster de acido 3,3-dimetil-2-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (1,5 g,
24%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para C,oHsNO, (M+H)™: 310,40, observado: 310,1.

A una mezcla en soluciéon bajo agitacion de etil-éster de acido 3,3-dimetil-2-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (230 mg, 0,75 mmoles) en metanol (2,5 ml) y tetrahidrofurano (3,0 ml) se afiadio hidroxido sédico al 50%
en agua (2,0 ml). La mezcla de reaccién se agitdé a 70°C durante 6 horas. La mezcla se neutralizé con una solucién
acuosa 3 N de acido hidroclérico y se extrajo con acetato de etilo (2x100 ml), se lavd con agua, se secé sobre sulfato
sédico anhidro y después se concentré al vacio. La purificacion con un sistema flash automatico Waters (columna:
Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de
solventes: acetonitrilo e hidroxido aménico al 0,1% en agua) proporcioné acido 3,3-dimetil-2-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-6-carboxilico (190 mg, 90%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para CigH1gNO, (M+H)™:
282,35, observado: 282,1.
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Ejemplo 159
Acido 2-(4'-isopropilcarbamoil-bifenil-3-i)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico

0] O

HO O O NH
" O PN
H

A una mezcla de etil-éster de acido 2-(3-bromo-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (4,0 g, 10,3
mmoles), acido 4-carboxifenilborénico (2,5 g, 15,4 mmoles) y tetracis(trifenilfosfina)paladio(0) (1,2 g, 1,1 mmoles) en
dioxano (10 ml) se afnadié solucion 2 M de carbonato sddico en agua (10 ml, 20 mmoles). La mezcla resultante se
sometid a irradiacion de microondas durante 60 minutos a 110°C. La mezcla se diluyé con acetato de etilo (150 ml),
se lavo con solucion acuosa saturada de bicarbonato sodico (30 ml X2), solucidn hipersalina, se secé sobre sulfato
sadico anhidro y después se concentrd al vacio. La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (gel de
silice de QingDao, malla de 200-300, columna de vidrio de Shanghai SD company) (acetato de etilo al 10%/hexanos)
proporcioné etil-éster de acido 2-(4'-carboxi-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (3,4 g,
80%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para C,7H»;NO, (M+H)": 430,52, observado: 430,1.

A una solucién bajo agitacion de etil-éster de acido 2-(4'-carboxi-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (860 mg, 2 mmoles), hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio
metanamina (HATU) (1,2 g, 3 mmoles) y trietilamina (0,86 ml, 6 mmoles) en diclorometano se afiadié isopropilamina
(0,66 ml, 8 mmoles) a temperatura ambiente y se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. A continuacion, la
mezcla de reaccién se concentro al vacio y se extrajo el residuo con acetato de etilo (2x200 ml), se lavé con solucion
hipersalina, se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentrd al vacio, proporcionando etil-éster de acido 2-(4'-
isopropilcarbamoil-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (940 mg, cuant.) en forma de un
sélido amarillo palido que se utilizé para la etapa siguiente sin purificacion adicional: LC/MS m/e calculado para
C30HauN,03 (M+H)": 471,62, observado: 471,2.

A una solucion bajo agitacion de etil-éster de acido 2-(4'-isopropilcarbamoil-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-6-carboxilico (940 mg, 2 mmoles) en metanol (15,0 ml) y tetrahidrofurano (16,0 ml) se afadié hidréxido
sédico al 50% en agua (2,0 ml). La mezcla de reaccion se agité a 70°C durante 6 horas. La mezcla se neutralizé con
una solucion acuosa 3 N de acido hidroclérico y se extrajo con acetato de etilo (2x100 ml), se lavé con agua, se seco
sobre sulfato sddico anhidro y después se concentro al vacio. La purificacidon con un sistema flash automatico Waters
(columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487,
sistema de solventes: acetonitrilo e hidroxido aménico al 0,1% en agua) proporciond acido 2-(4'-isopropilcarbamoil-
bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (795 mg, 90%) en forma de un sdélido blanco: LC/MS
m/e calculado para CygH3oN,03 (M+H)™: 443,56, observado: 443,1.

Ejemplo 160

Terc-butilamida de acido 3'-(6-metanosulfonilaminocarbonil-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-
bifenil-4-carboxilico

A una suspension de hidruro sodico al 60% (87 mg, 2,1 mmoles) en N,N-dimetilformamida (1,5 ml) se afiadié
metanosulfonamida (210 mg, 2,2 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité a 25°C durante 1
hora. Una soluciéon de acido 2-(4'-terc-butilcarbamoil-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
(100 mg, 0,22 mmoles) y 1,1'-carbonildiimidazol (72 mg, 0,44 mmoles) en N,N-dimetilformamida (2,0 ml) se agité a
70°C. Tras agitar a 70°C durante 1 hora, se anadié la suspension anteriormente indicada de metanosulfonamida e
hidruro sédico en N,N-dimetilformamida y la mezcla se dejoé bajo agitacion a 25°C durante 1 hora. La purificacion con
un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba
2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo e hidréxido amoénico al 0,1% en agua)
proporciond terc-butilamida de acido 3'-(6-metanosulfonilaminocarbonil-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-
bifenil-4-carboxilico (23 mg, 20%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para CsgH3sN304S (M+H)™:
534,70, observado: 534,1.
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Ejemplo 161

[2-(4'-Metanosulfonil-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de &cido ciclo-
propanosulfénico

A una mezcla de acido 2-(3-bromo-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (720 mg, 2,0 mmoles),
acido 4-(metanosulfonil)fenilborénico (600 mg, 3,0 mmoles) y tetracis(trifenilfosfina)paladio(0) (347 mg, 0,3 mmoles)
en dioxano (6 ml) se afadié solucion 2 M de carbonato sédico en agua (4 ml, 8 mmoles). La mezcla resultante se
sometioé a irradiacion de microondas durante 60 minutos a 110°C. La mezcla se diluyé con acetato de etilo (150 ml),
se lavé con solucidon acuosa saturada de bicarbonato soédico (30 ml X2), solucién hipersalina, se secé sobre sulfato
sédico anhidro y después se concentrd al vacio. La purificacion mediante cromatografia flash en gel de silice (gel de
silice de QingDao, malla de 200-300, columna de vidrio de Shanghai SD company) (acetato de etilo al 10%/hexanos)
proporcion6 acido 2-(4'-metanosulfonil-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (696 mg, 80%)
en forma de un sdlido blanco: LC/MS m/e calculado para Cy5H,5NO,S (M+H)': 436,55, observado: 436,1.

A una suspension de hidruro sodico al 60% (91 mg, 2,2 mmoles) en N,N-dimetilformamida (1,5 ml) se afadié
ciclopropanosulfonamida (278 mg, 2,3 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agitdé a 25°C
durante 1 hora. Una solucién de acido 2-(4'-metanosulfonil-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (100 mg, 0,23 mmoles) y 1,1'-carbonildiimidazol (75 mg, 0,46 mmoles) en N,N-dimetilformamida (2,0 ml)
se agitdé a 70°C. Tras agitar a 70°C durante 1 hora, se anadié la suspension anteriormente indicada de
ciclopropanosulfonamida e hidruro sédico en N,N-dimetilformamida y la mezcla se dejé bajo agitacion a 25°C durante
1 hora. La purificacion con un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de
muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes: acetonitrilo e hidréxido aménico al
0,1% en agua) proporciond [2-(4'-metanosulfonil-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida
de acido ciclopropanosulfénico (25 mg, 20%) en forma de un sdélido blanco: LC/MS m/e calculado para C,gH3oN,05S,
(M+H)*: 539,69, observado: 539,1.

Ejemplo 162

Acido 2-(4'-terc-butilcarbamoil-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
(0] O
HO O O NH
N A
AP

A una solucién bajo agitacion de etil-éster de acido 2-(4'-carboxi-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico (860 mg, 2 mmoles), hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio
metanamina (HATU) (1,2 g, 3 mmoles) y trietilamina (0,86 ml, 6 mmoles) en diclorometano se afiadié terc-butilamina
(0,86 ml, 8 mmoles) a temperatura ambiente y se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. A continuacion, la
mezcla de reaccidn se concentro al vacio y se extrajo el residuo con acetato de etilo (2x200 ml), se lavé con solucion
hipersalina, se secd sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio, proporcionando etil-éster de acido 2-(4'-
terc-butilcarbamoil-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (968 mg, cuant.) en forma de un
sélido amarillo palido que se utilizd para la etapa siguiente sin purificacién adicional: LC/MS m/e calculado para
C3¢HasN,03 (M+H)": 485,62, observado: 485,2.

A una solucién bajo agitacion de etil-éster de acido 2-(4'-terc-butilcarbamoil-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-6-carboxilico (968 mg, 2 mmoles) en metanol (15,0 ml) y tetrahidrofurano (16,0 ml) se afadié hidréxido
sadico al 50% en agua (2,0 ml). La mezcla de reaccion se agitdé a 70°C durante 6 horas. La mezcla se neutralizé con
una solucion acuosa 3 N de acido hidroclérico y se extrajo con acetato de etilo (2x100 ml), se lavé con agua, se seco
sobre sulfato sédico anhidro y después se concentro al vacio. La purificacion con un sistema flash automatico Waters
(columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487,
sistema de solventes: acetonitrilo e hidréxido amonico al 0,1% en agua) proporcioné acido 2-(4'-terc-butilcarbamoil-
bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (820 mg, 90%) en forma de un sdlido blanco: LC/MS
m/e calculado para CyH3,N,05 (M+H)™: 457,56, observado: 457,1.
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Ejemplo 163

Acido 2-[2-(1-carboxi-1-metil-etilamino)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico

Se calentd bajo reflujo durante 12 horas una mezcla de etil-éster de acido 4-amino-benzoico (33 g, 200 mmoles), 2-
bromo-benzaldehido (25,7 ml, 220 mmoles) y acido p-toluenosulfénico (760 mg, 4 mmoles) en tolueno (600 ml). A
continuacion, la mezcla de reaccion se enfrid hasta la temperatura ambiente. Se eliminé el solvente al vacio y se lavd
el residuo con éter, proporcionando etil-éster de acido 4-[(2-bromo-bencilidén)-amino]-benzoico (34 g, 51%) en forma
de un sélido amarillo palido: LC/MS m/e calculado para C4gH14BrNO, (M+H)": 333,20, observado: 332,0 y 334,0.

A una mezcla de etil-éster de acido 4-[(2-bromo-bencilidén)-amino]-benzoico (29 g, 87 mmoles) e hidrato de triflato
de iterbio (Ill) (5,4 g, 8,7 mmoles) en tetrahidrofurano seco (200 ml) a 25°C se afiadié isobutiraldehido (8,8 ml, 96
mmoles) y agua (1,6 ml, 87 mmoles) gota a gota. La mezcla de reacciéon se agité a 25°C durante 16 horas. A
continuacion, la mezcla de reaccion se concentré al vacio y se extrajo el residuo con acetato de etilo (2x200 ml), se
lavé con solucién hipersalina, se secé sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio, proporcionando etil-éster
de acido 2-(2-bromofenil)-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (30 g, 85%) en forma de un
aceite amarillo palido que se utilizé para la etapa siguiente sin purificacion adicional: LC/MS m/e calculado para
C,oH22BrNO; (M+H)™: 405,31, observado: 386.0 & 388.0.

A una mezcla de etil-éster de acido 2-(2-bromofenil)-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (30
g, 74 mmoles) y trietilsilano (50 ml) a 25°C se afhadié acido trifluoroacético (15 ml) gota a gota. La mezcla resultante
se agité a 25°C durante 4 horas. A continuacion, la mezcla de reaccién se concentré al vacio y el residuo se extrajo
con acetato de etilo (2x200 ml), se lavd con soluciéon acuosa saturada de bicarbonato sédico (2x100 ml), se secé
sobre sulfato sodico anhidro y se concentré al vacio. El residuo se trituré con metanol. El precipitado resultante se
recogio, se seco al vacio, proporcionando etil-éster de acido 2-(2-bromo-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-
6-carboxilico (15 g, 78%) en forma de un sélido blanco: LC/MS m/e calculado para CyHzBrNO, (M+H)': 389,31,
observado: 388,0 y 390,0.

A una mezcla en soluciéon bajo agitacion de etil-éster de acido 2-(2-bromo-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-6-carboxilico (1,5 g, 3,8 mmoles) en metanol (5,0 ml) y tetrahidrofurano (5,0 ml) se afiadié hidréxido sédico
al 50% en agua (1,0 ml). La mezcla de reaccion se agité a 70°C durante 6 horas. La mezcla se neutralizé con una
solucion acuosa 3 N de acido hidroclérico y se extrajo con acetato de etilo (2x100 ml), se lavé con agua, se seco
sobre sulfato sédico anhidro y después se concentré al vacio, proporcionando acido 2-(2-bromo-fenil)-3,3-dimetil-
1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (1,3 g, 90%) en forma de un sélido amarillo palido: LC/MS m/e calculado
para C,gH1gBrNO, (M+H)": 361,25, observado: 360,0 y 362,0.

Una mezcla de acido 2-(2-bromo-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (150 mg, 0,42 mmol),
imidazolidin-2-ona (24 mg, 0,13 mmoles), 2-metilalanina (170 mg, 1,7 mmoles) y carbonato potasico (174 mg, 1,26
mmoles) en dimetilsulféxido (3 ml) se agité a 120°C durante 16 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se dejo
enfriar hasta la temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo (2x150 ml), se lavé con
agua (2x50 ml) y solucién acuosa saturada de cloruro aménico (2x50 ml), se secé sobre sulfato sodico anhidro y
después se concentrd al vacio. La purificacion con un sistema flash automatico Waters (columna: Xterra 30 mm x
100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487, sistema de solventes:
acetonitrilo e hidréxido aménico al 0,1% en agua) proporciond acido 2-[2-(1-carboxi-1-metil-etilamino)-fenil]-3,3-
dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (128 mg, 80%) en forma de un sdlido blanco: LC/MS m/e calculado
para CyH,6N,0, (M+H)': 383,46, observado: 383,0.

Ejemplo 164

Acido 2-[2-(1-carboxi-ciclopropilamino)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
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Una mezcla de acido 2-(2-bromo-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (150 mg, 0,42 mmol),
yoduro de cobre (I) (24 mg, 0,13 mmoles), 1-aminociclopropan-1-carboxilato (170 mg, 1,7 mmoles) y carbonato
potasico (174 mg, 1,26 mmoles) en dimetilsulfoxido (3 ml) se agité a 120°C durante 16 horas. A continuacion, la
mezcla de reaccién se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se extrajo con acetato de
etilo (2x150 ml), se lavé con agua (2x50 ml) y solucion acuosa saturada de cloruro amonico (2x50 ml), se seco sobre
sulfato sodico anhidro y después se concentré al vacio. La purificacién con un sistema flash automatico Waters
(columna: Xterra 30 mm x 100 mm, administrador de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ mass y UV 2487,
sistema de solventes: acetonitrilo e hidréxido amonico al 0,1% en agua) proporciond acido 2-[2-(1-carboxi-
ciclopropilamino)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico (128 mg, 80%) en forma de un sdlido
blanco: LC/MS m/e calculado para C,,H24N,0,4 (M+H)': 381,46, observado: 381,1.

Ejemplo 165

Acido 3,3-dimetil-2-(3-(1-metiletilsulfonamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico

(0]

0 2 0
N N
HH

Una mezcla de 3-formilbenzoato de metilo (6,15 g, 37,46 mmoles) en metanol (61,5 ml) y solucién acuosa 2 M de
hidréxido sédico (37,5 ml, 75 mmoles) se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La cromatografia en capa
fina (éter de petréleo: acetato de etilo=1:1) demostré que la reaccion se habia completado. La mezcla de reaccion se
acidificdo con 80 ml de solucién acuosa 1 M de acido hidroclérico hasta pH=2 y la mezcla resultante se concentré al
vacio. El residuo se extrajo con acetato de etilo 3 veces y las capas organicas agrupadas se lavaron con solucion
hipersalina y se secarbon sobre sulfato sddico anhidro. La eliminacion del solvente al vacio proporcioné 5,59 g de
acido 3-formilbenzoico en forma de un soélido blanco. Rendimiento: 99,5%.

A una suspension de acido 3-formilbenzoico (8,15 g, 54,3 mmoles, 1,0 eq.), 4-dimetilaminopiridina (0,66 g, 5,43
mmoles, 0,1 eq.) en diclorometano (122,5 ml) se afnadi6 diciclohexilcarbodiimida (12,3 g, 59,71 mmoles, 1,1 eq.) en
diclorometano (81,5 ml), que se introdujo en un embudo de introduccién, a temperatura ambiente bajo nitrégeno.
Tras completarse la adicién, la suspensién blanca resultante se agité durante 1 hora adicional. La cromatografia en
capa fina (éter de petréleo: acetato de etilo=2:1) demostré que la reaccion se habia completado. La mezcla de
reaccion se enfrio a 0°C y se filtrd. El filtrado se lavd con agua, solucién acuosa de acido acético glacial al 10%/agua
(una vez) y agua (4 veces). Las capas organicas agrupadas se secaron sobre sulfato sédico anhidro. Se eliminé el
solvente al vacio y el residuo se purific6 mediante cromatografia de columna (éter de petréleo: acetato de etilo=10:1),
proporcionando 10,63 g de 3-formilbenzoato de bencilo en forma de un aceite incoloro, rendimiento: 81,5%.

A una solucién de 4-aminobenzoato de metilo (7,94 g, 52,5 mmoles) en etanol (100 ml) se afiadié 3-formilbenzoato
de bencilo en etanol (50 ml) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. El sélido blanco
precipitado se recogié mediante filtracion y se lavo con etanol, se secé al vacio (50°C), proporcionando 15,6 g de 3-
((4-(metoxicarbonil)fenilimino)metil)benzoato de (E)-bencilo en forma de un sélido blanco.

A una solucién de 3-((4-(metoxicarbonil)fenilimino)metil)benzoato de (E)-bencilo (15,0 g, 40,1 mmoles, 1,0 eq.),
trifluorometanosulfonato de itrio (1) (0,5 g, 0,8 mmoles, 0,02 eq.) en tetrahidrofurano (85 ml) en un matraz de cuatro
cuellos se afadié aldehido isobutilico (3,18 g, 44,2 mmoles, 1,1 eq.) mediante una jeringa. La mezcla de reaccion se
agité a temperatura ambiente bajo nitrégeno durante la noche. Cromatografia en capa fina (éter de petroleo: acetato
de etilo=6:1) demostré que la reaccidon se habia completado. La mezcla de reaccion se lavd con agua y la capa
acuosa se extrajo con acetato de etilo (dos veces). Las fases organicas se lavaron con solucion hipersalina, se
secaron sobre sulfato sodico anhidro. Se elimin6 el solvente al vacio y el residuo se purificé mediante cromatografia
de columna (éter de petrdleo: acetato de etilo=5:1, después 2:1), proporcionando 14,2 g de 2-(3-(bencil-
oxicarbonil)fenil)-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo en forma de un sdlido
amarillo, que se utilizé en la siguiente etapa sin purificacion adicional. Rendimiento: 78.9%. MS (ESI+APCI) M-
17=428,1.

A una solucidon 2-(3-(benciloxicarbonil)fenil)-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo
(14,0 g, 31,4 mmoles, 1,0 eq.), trietilsilano (10,6 g, 91,4 mmoles, 2,91 eq.) en diclorometano (240 ml), que se vertio
en un embudo de introduccion, bajo nitrdgeno a una temperatura inferior a 0°C, a lo largo de 1 hora la solucién
incolora gradualmente se volvio amarilla. Se dejo que la mezcla resultante se calentase hasta la temperatura
ambiente de modo natural durante la noche. Cromatografia en capa fina (éter de petroleo: acetato de etilo=3:1)
demostro que la reaccion se habia completado. La mezcla de reaccion se basifico con carbonato sédico solido hasta
pH=7 y se filtr6. Se concentro el filtrado al vacio y el residuo se purific6 mediante cromatografia de columna (éter de
petroleo: acetato de etilo=10:1), proporcionando 10,2 g de 2-(3-(benciloxicarbonil)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-
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tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo en forma de un aceite amarillo, rendimiento: 75.6%. MS (ESI+APCI)
M+1=430,2.

Una mezcla de 2-(3-(benciloxicarbonil)-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (10,2 g,
23,7 mmoles, 1,0 eq.), 2,04 g de Pd/C en metanol/tetrahidrofurano (V/V=1/1, 102 ml) se traté con H, a temperatura
ambiente durante la noche. Cromatografia en capa fina (éter de petréleo: acetato de etilo=3: 1) demostré que la
reaccion se habia completado. La mezcla se separé mediante filtracion y el filtrado se concentré al vacio,
proporcionando 7,35 g de acido 3-(6-(metoxicarbonil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)benzoico en forma de
un solido blanco, rendimiento: 91.2%. MS (ESI+APCI) M+1=340,1.

A una suspension de acido 3-(6-(metoxicarbonil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)benzoico (150 mg, 0,44
mmoles) en diclorometano (10 ml) se afadié N-hidroxibenzotriazol (89,2 mg, 0,66 mmole) e hidrocloruro de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (253 mg, 1,32 mmoles), seguido de 4-metilmorfolina (133,5 mg, 1,32 mmoles)
y la mezcla resultante se agit6é a temperatura ambiente durante 1 hora. A continuacion, se afadioé 1-metilpirrolidin-3-
amina (66,1 mg, 0,66 mmoles) al matraz y se agité la mezcla de reaccién bajo nitrégeno durante la noche. La
cromatografia en capa fina (éter de petréleo: acetato de etilo=1:1) y la LC-MS demostraron que la reaccion se habia
completado. Se desactivo la reaccion con agua y se extrajo con diclorometano (dos veces). Las capas organicas
agrupadas se lavaron con soluciéon acuosa al 2% de hidroxido sddico (dos veces) y agua (3 veces) y se secaron
sobre sulfato sodico anhidro. La eliminacion del solvente al vacio proporcion6é 224 mg de solido blanco, que se
disolvié en metanol y se tratdé con borohidruro sédico (24 mg, 0,63 mmoles) durante 3 horas adicionales. La LC-MS
mostré que la reaccion se habia completado. La reaccion se inactivd con agua y se extrajo con acetato de
etilo/tetrahidrofurano, y se secd sobre sulfato sodico anhidro. Se elimind el solvente bajo presion reducida,
proporcionando 163 mg de 3,3-dimetil-2-(3-(1-metilpirrolidin-3-ilcarbamoil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-
carboxilato de metilo en forma de un solido blanco, que era suficientemente puro para la etapa siguiente sin
necesidad de purificacion adicional.

Una mezcla de 3,3-dimetil-2-(3-(1-metilpirrolidin-3-ilcarbamoil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo
(150 mg, 0,36 mmoles) en metanol (6 ml) y soluciéon acuosa 1 N de hidréxido sddico (5,3 ml, 5,3 mmoles) se calento
bajo reflujo durante 4 horas; la LC-MS mostré que la reaccién se habia completado. Se eliminé el solvente al vacio y
se acidificé el residuo con soluciéon de acido hidroclérico 1 N hasta pH=6. El sélido blanco precipitado se recogid
mediante filtracion y se lavo con acetona, diclorometano y éter secuencialmente, proporcionando 78 mg de acido 3,3-
dimetil-2-(3-(1-metilpirrolidin-3-ilcarbamoil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico en forma de un sdlido blanco.
Rendimiento: 53,8%, LC-MS(M+1)=408,2.

Ejemplo 166
Acido 3,3-dimetil-2-(3-(1-metiletilsulfonamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
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Se disolvié 2-(3-aminofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (100 mg, 0,32 mmoles) e
hidréxido sédico (0,2 g, 5 mmoles) en metanol/agua (10 ml/2 ml) y se dejo6 bajo reflujo la mezcla de reaccion durante
1,5 horas. La cromatografia en capa fina (éter de petrdleo:acetato de etilo=3:1, Rf=0,1) demostré que se habia
completado la reaccion. Se elimin6 el solvente al vacio y se acidifico el residuo con solucion de acido hidroclérico 1
M hasta pH=6. El sélido blanquecino precipitado se recogié mediante filtracion y se disolvié en 50 ml de acetona y se
secO sobre sulfato sodico. Tras la filtracion y la concentracion, el residuo se recristalizdé a partir de
diclorometano/hexano, proporcionando 78 mg de acido 2-(3-aminofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-
carboxilico, rendimiento: 82,1%, MS(ES+ APCI) M+1=297,1.

Se disolvié acido 2-(3-aminofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico (100 mg, 0,34 mmoles) en 2 ml
de piridina seca bajo nitrégeno. A continuacion, se afiadio cloruro de propan-2-sulfonilo (0,1 ml, 0,89 mmoles) gota a
gota a la mezcla de reaccion. La mezcla de reaccién se dejo bajo agitacion durante la noche. La cromatografia en
capa fina (éter de petréleo: acetato de etilo=1:1, Rf=0,5) demostré que la reaccion se habia completado. Se eliminé
la piridina al vacio y se purifico el residuo mediante cromatografia de columna (éter de petroleo:acetato de etilo=1:1),
proporcionando 50 mg de acido 3,3-dimetil-2-(3-(1-metiletilsulfonamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico.
Rendimiento: 36.8%. MS(ES+APCI) M+1=403,1.

Ejemplo 167
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Acido 3,3-dimetil-2-(3-(-3-tetrahidrofuran-3-ilcarbamoil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
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A una suspension de &cido 3-(6-(metoxicarbonil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)benzoico (150 mg, 0,44
mmoles) en diclorometano (10 ml) se afiadié N-hidroxibenzotriazol (89,2 mg, 0,66 mmole) e hidrocloruro de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (253 mg, 1,32 mmoles), seguido de 4-metilmorfolina (133,5 mg, 1,32 mmoles)
y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. A continuacion, se afadio tetrahidrofuran-3-
amina (57,5 mg, 0,66 mmoles) al matraz y se agité la mezcla de reaccién bajo nitrdgeno durante la noche.
Cromatografia en capa fina (éter de petroleo: acetato de etilo=1:1) y la LC-MS demostraron que la reaccion se habia
completado. Se desactivo la reaccidon con agua y se extrajo con diclorometano (dos veces). Las capas organicas
agrupadas se lavaron con solucién acuosa al 2% de hidréxido sddico (dos veces) y agua (3 veces) y se secaron
sobre sulfato sédico anhidro. La eliminacion del solvente al vacio proporcioné 236 mg de 3,3-dimetil-2-(3-
(tetrahidrofuran-3-ilcarbamoil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo en forma de un sdlido blanco,
que se disolvié en metanol y se traté con borohidruro sédico (24 mg, 0,63 mmoles) durante 2 horas adicionales. La
LC-MS mostré que la reaccion se habia completado. La reaccion se inactivd con agua y se extrajo con acetato de
etilo/tetrahidrofurano, y se secd sobre sulfato sédico anhidro. Se eliminé el solvente bajo presion reducida,
proporcionando 192 mg del producto deseado en forma de un sdlido blanco, que era suficientemente puro para la
etapa siguiente sin necesidad de purificacion adicional.

Una mezcla de 3,3-dimetil-2-(3-(tetrahidrofuran-3-ilcarbamoil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo
(185 mg, 0,44 mmoles) en metanol (7,4 ml) y solucidon acuosa 1 N de hidréxido sédico (6,6 ml, 6,6 mmoles) se
calento bajo reflujo durante 1 hora; la LC-MS mostré que la reaccion se habia completado. Se eliminé el solvente al
vacio y se acidificd el residuo con solucion de acido hidroclérico 1 N hasta pH=6. El sdlido blanco precipitado se
recogié mediante filtracion y se lavé con diclorometano/éter, proporcionando 125 mg de &cido 3,3-dimetil-2-(3-
(tetrahidrofuran-3-ilcarbamoil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico en forma de wun sdlido blanco.
Rendimiento: 70%. LC-MS(M+1)=395,2.

Ejemplo 168
Acido 3,3-dimetil-2-(4-(1-fenilsulfonamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
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A una mezcla de 2-(4-aminofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (500 mg, 1,61 mmoles)
en metanol (10 ml) y agua (5 ml) se afiadié una solucion de hidréxido sédico (1.100 mg, 27,4 mmoles) en agua (15
ml). La mezcla resultante se calenté bajo reflujo hasta completarse la reaccion (seguimiento mediante cromatografia
en capa fina). Se elimind el metanol al vacio. El residuo se acidificd con acido hidroclérico 2 M hasta pH=1. Los
precipitados se recogieron mediante filtracion, proporcionando acido 2-(4-aminofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-6-carboxilico en forma de un sélido amarillo, 430 mg. Rendimiento: 94%.

A una solucién de acido 2-(4-aminofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico (100 mg, 0,34 mmoles)
en piridina (5 ml) se afiadié cloruro de bencenosulfonilo (0,05 ml, 0,38 mmoles) mediante una jeringa bajo
enfriamiento con hielo. Tras completarse la adicion, la mezcla resultante se dejé que se calentase nuevamente hasta
la temperatuar ambiente y se agité durante 24 horas. La LC-MS mostrd que la reaccién se habia completado. Se
elimind la piridina al vacio y se purifico el residuo mediante cromatografia preparativa en capa fina, proporcionando
81 mg de acido 3,3-dimetil-2-(4-(fenilsulfonamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico en forma de un sdlido
blanco. Rendimiento: 65%; MS (ESI+APCI) M+1=437,54.

Ejemplo 169

Acido 2-(3-(4-acetamidofenilsulfonamido)fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
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Se disolvié acido 2-(3-aminofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico (100 mg, 0,34 mmoles) en 2 ml
de piridina seca bajo nitrégeno. A continuacién, se afadié cloruro de 4-acetamidobenceno-1-sulfonilo (209 mg, 0,85
mmoles) gota a gota a la mezcla de reaccion. La mezcla de reaccion se dejé bajo agitacion durante 20 horas. La
cromatografia en capa fina (éter de petrdleo: acetato de etilo=1:1, Rf=0,5) demostré que la reaccion se habia
completado. Se eliminé la piridina al vacio y el residuo se purific6 mediante cromatografia de columna (éter de

petréleo: acetato de etilo=1:1), proporcionando 85 mg de acido 2-(3-(4-acetamidofenilsulfonamido)fenil)-3,3-dimetil-
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico. Rendimiento: 51%. MS(ES+APCI) M+1=494,2.

Ejemplo 170
Acido 2-(3-(4-ciclopropilcarbamoil)fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico
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A una suspension de &cido 3-(6-(metoxicarbonil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)benzoico (150 mg, 0,44
mmoles) en diclorometano (10 ml) se afadié N-hidroxibenzotriazol (89,2 mg, 0,66 mmoles) y 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida de acido hidroclérico (133,5 mg, 1,32 mmoles), y la mezcla resultante se agitd
a temperatura ambiente durante 1 hora. A continuacion, se afadié ciclopropanamina (57,5 mg, 0,66 mmoles) al
matraz y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche. La cromatografia en capa fina
(éter de petréleo: acetato de etilo=1:1) y la LC-MS demostraron que la reaccion se habia completado. Se desactivo la
reaccion con agua y se extrajo con diclorometano (dos veces). Las capas organicas agrupadas se lavaron con
solucion acuosa al 2% de hidréxido sédico (dos veces) y agua (3 veces) y se secaron sobre sulfato sddico anhidro.
La eliminacion del solvente al vacio proporcioné un aceite amarillo, que se purificé6 mediante recristalizacién a partir
de diclorometano/hexano/éter, proporcionando 118 mg de 2-(3-(ciclopropilcarbamoil)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo en forma de un cristal blanco. Rendimiento: 70.5%.

Una mezcla de 2-(3-(ciclopropilcarbamoil)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (115 mg,
0,30 mmoles) en metanol (4,6 ml) y soluciéon acuosa 1 N de hidroxido sdédico (4,5 ml, 4,5 mmoles) se calenté bajo
reflujo durante 1,5 horas; la LC-MS mostré que la reaccién se habia completado. El solvente se eliminé al vacio y el
residuo se acidifico con solucion 1 N de &cido hidroclérico hasta pH=6 y se extrajo con acetato de
etilo/tetrahidrofurano. Las fases organicas agrupadas se lavaron con solucion hipersalina y se secaron sobre sulfato
sédico anhidro. La eliminacién del solvente al vacio proporcioné 110 mg de sodlido blanco, que se lavé con
diclorometano, proporcionando 70 mg de acido 2-(3-(ciclopropilcarbamoil)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-
6-carboxilico en forma de unos polvos blancos. Rendimiento: 63.2%. LC-MS(M+1)=365,2.

Ejemplo 171
Acido 3,3-dimetil-2-(3-(pirrolidin-1-carbonil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico
O
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A una suspension de &cido 3-(6-(metoxicarbonil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)benzoico (150 mg, 0,44
mmoles) en diclorometano (10 ml) se afadié N-hidroxibenzotriazol (89,2 mg, 0,66 mmole) e hidrocloruro de 1-(3-

dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (253 mg, 1,32 mmoles), seguido de 4-metilmorfolina (133,5 mg, 1,32 mmoles)
y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. A continuacién, se afiadi6 pirrolidina (46,9
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mg, 0,66 mmoles) al matraz y se agitoé la mezcla de reaccion bajo nitrégeno durante la noche. La cromatografia en
capa fina (éter de petrdleo: acetato de etilo=1:1) y la LC-MS demostraron que la reaccion se habia completado. Se
desactivd la reaccion con agua y se extrajo con diclorometano (dos veces). Las capas organicas agrupadas se
lavaron con solucién acuosa al 2% de hidroxido sédico (dos veces) y agua (3 veces) y se secaron sobre sulfato
soédico anhidro. La eliminacién del solvente al vacio proporcioné 196 mg de aceite amarillo, que se disolvié en
metanol (3 ml) y se tratdé con borohidruro sédico (24 mg, 0,63 mmoles) durante 3 horas adicionales. La LC-MS
mostré que la reaccion se habia completado. La reaccion se inactivd con agua y se extrajo con acetato de
etilo/tetrahidrofurano, y se secd sobre sulfato sodico anhidro. Se elimind el solvente bajo presion reducida,
proporcionando 153 mg de solido blanco, que se recristalizé a partir de diclorometano/hexano/éter, dando lugar a
125 mg de 3,3-dimetil-2-(3-(pirrolidin-1-carbonil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo. Rendimiento:
69,4%; MS (ESI+APCI) M+1=393,2.

Una mezcla de 3,3-dimetil-2-(3-(pirrolidin-1-carbonil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (120 mg,
0,31 mmoles) en metanol (4,8 ml) y solucién acuosa 1 N de hidréxido sodico (4,58 ml, 4,58 mmoles) se calenté bajo
reflujo durante 2 horas; la LC-MS mostré que la reacciéon se habia completado. Se eliminé el solvente al vacio y se
acidifico el residuo con solucién de acido hidroclérico 1 N hasta pH=6. El sdélido blanco precipitado se recogid
mediante filtracion y se lavd con diclorometano, proporcionando 70 mg de acido 3,3-dimetil-2-(3-(pirrolidin-1-
carbonil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico en forma de unos polvos blancos. Rendimiento: 60.5%. LC-
MS(M+1)=379,2.

Ejemplo 172

Acido 2-(3-(4-ciclobutilcarbamoil)fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico
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A una suspension de acido 3-(6-(metoxicarbonil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)benzoico (150 mg, 0,44
mmoles) en diclorometano (10 ml) se afadié N-hidroxibenzotriazol (89,2 mg, 0,66 mmole) e hidrocloruro de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (253 mg, 1,32 mmoles), seguido de 4-metilmorfolina (133,5 mg, 1,32 mmoles)
y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. A continuacién, se afiadio ciclobutanamina
(47 mg, 0,66 mmoles) al matraz y se agité la mezcla de reaccion bajo nitrégeno durante la noche. La cromatografia
en capa fina (éter de petroleo: acetato de etilo=1:1) y la LC-MS demostraron que la reaccion se habia completado.
Se desactivo la reaccidon con agua y se extrajo con diclorometano (dos veces). Las capas organicas agrupadas se
lavaron con solucién acuosa al 2% de hidroxido sédico (dos veces) y agua (3 veces) y se secaron sobre sulfato
soédico anhidro. La eliminaciéon del solvente al vacio proporcioné 290 mg de aceite amarillo, que se disolvié en
metanol (3 ml) y se tratd con borohidruro sédico (24 mg, 0,63 mmoles) durante 3 horas adicionales. La LC-MS
mostré que la reaccion se habia completado. La reaccion se inactivd con agua y se extrajo con acetato de
etilo/tetrahidrofurano, y se secd sobre sulfato soédico anhidro. Se elimind el solvente bajo presion reducida,
proporcionando 186 mg de 2-(3-(ciclobutilcarbamoil)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de
metilo, que se utilizé en la etapa siguiente sin purificacion adicional. Rendimiento: cuantitativo. MS (ESI+APCI)
M+1=393,2, 2M+1=785,3.

Una mezcla de 2-(3-(ciclobutilcarbamoil)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (173 mg,
0,44 mmoles) en metanol (6,9 ml) y solucién acuosa 1 N de hidroxido sodico (8,8 ml, 8,8 mmoles) se calentd bajo
reflujo durante 2 horas; la LC-MS mostré que la reaccion se habia completado. El solvente se eliminé al vacio y el
residuo se acidifico con solucion 1 N de acido hidroclérico hasta pH=6 y se extrajo con acetato de
etilo/tetrahidrofurano. Las fases organicas agrupadas se lavaron con solucién hipersalina y se secaron sobre sulfato
sodico anhidro. La eliminacion del solvente al vacio proporcion6 159 mg de sdlido blanco, que se lavd con
diclorometano/éter, proporcionando 85 mg de acido 2-(3-(ciclobutilcarbamoil)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-6-carboxilico en forma de unos polvos blancos. MS (ESI+APCI) M+1=379,2.

Ejemplo 173

Acido 2-(3-(isopropilcarbamoil)fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico

135



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 454 866 T3

A una suspension de acido 3-(6-(metoxicarbonil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)benzoico (150 mg, 0,44
mmoles) en diclorometano (10 ml) se afiadié N-hidroxibenzotriazol (89,2 mg, 0,66 mmoles) e hidrocloruro de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (253 mg, 1,32 mmoles), seguido de 4-metilmorfolina (133,5 mg, 1,32 mmoles)
y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. A continuacion, se afiadié propan-2-amina
(39 mg, 0,66 mmoles) al matraz y se agit6é la mezcla de reaccion bajo nitrégeno durante la noche. La cromatografia
en capa fina (éter de petroleo: acetato de etilo=1:3) y la LC-MS demostraron que la reaccién se habia completado.
Se desactivo la reaccion con agua y se extrajo con diclorometano (dos veces). Las capas organicas agrupadas se
lavaron con solucién acuosa al 2% de hidréxido sédico (dos veces) y agua (3 veces) y se secaron sobre sulfato
sédico anhidro. La eliminacién del solvente al vacio proporcioné 230 mg de aceite amarillo, que se disolvié en
metanol (3 ml) y se traté con borohidruro sédico (23 mg, 0,6 mmoles) durante 1 hora adicional. La LC-MS mostr6 que
la reaccion se habia completado. La reaccién se inactivd con agua y se extrajo con acetato de etilo, y se secd sobre
sulfato sadico anhidro. Se eliminé el solvente bajo presion reducida, proporcionando 175 mg de solido blanco, que se
recristalizd a partir de éter/hexano, dando lugar a 137 mg de 2-(3-(isopropilcarbamoil)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo en forma de un cristal blanco. Rendimiento: 81,4% (2 etapas). MS
(ESI+APCI) M+1=381,2.

Una mezcla de 2-(3-(isopropilcarbamoil)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (120 mg,
0,315 mmoles) en metanol (4,8 ml) y solucion acuosa 2N de hidréxido sddico (3,2 ml, 6,4 mmoles) se calenté bajo
reflujo durante 2 horas. La cromatografia en capa fina (éter de petréleo: acetato de etilo=1:3) y la LC-MS
demostraron que la reaccion se habia completado. Se eliminé el solvente al vacio, proporcionando un sélido blanco,
que se disolvié en agua y se acidificé con solucion 1N de acido hidroclérico hasta pH=6, se extrajo con acetato de
etilo/tetrahidrofurano, se lavé con solucion hipersalina y se seco sobre sulfato sédico anhidro. La eliminacion del
solvente al vacio proporcioné 92 mg de acido 2-(3-(isopropilcarbamoil)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-
carboxilico en forma de un sélido blanco. Rendimiento: 80%. LC-MS(M+1)=367,2.

Ejemplo 174
Acido 2-(4-fluoro-3-isobutiramidofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico

(0]
N
‘A

A una solucion de 2-(4-fluoro-3-nitrofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (150 mg, 0,46
mmoles) y N,N-diisopropiletilamina (0,15 ml, 0,91 mmoles) en diclorometano (10 ml) se afiadié cloruro de isobutirilo
(0,053 ml, 0,50 mmoles) mediante una jeringa bajo enfriamiento con hielo. La mezcla resultante se agité durante 20
horas adicionales. Se eliminé el solvente al vacio y se purifico el residuo mediante cromatografia de columna (éter de
petréleo: acetato de etilo=3:1), proporcionando 183 mg, de 2-(4-fluoro-3-isobutiramidofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo. Rendimiento: 97%.

Una mezcla de 2-(4-fluoro-3-isobutiramidofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (183 mg,
0,46 mmoles), hidroxido sddico (312 mg, 7,8 mmoles) en metanol/agua (10 ml/4 ml) se calenté bajo reflujo durante
1,5 horas. La LC-MS indic6 que se habia consumido por completo la materia prima. Se eliminé el solvente al vacio y
se acidificé el residuo con solucion de acido hidroclérico 2 M hasta pH=5. El sdlido blanco precipitado se recogi6é
mediante filtracion y se disolvié en acetona y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. Se eliminé el solvente al
vacio, proporcionando &cido 2-(4-fluoro-3-isobutiramidofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico, que
se purificé mediante recristalizacién a partir de diclorometano/metanol/hexano, dando lugar a 140 mg de cristales
blanquecinos. Rendimiento: 79.3%. LC-MS(M+1)=385.

Ejemplo 175

Acido 3,3-dimetil-2-(3-(fenilsulfonilcarbamoil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico
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Una solucion de acido 3-(6-(metoxicarbonil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)-benzoico (150 mg, 0,44
mmoles, 1,0 eq.) y 1,1'-carbonildiimidazol (214 mg, 1,32 mmoles, 3,0 eq.) en tetrahidrofurano (3 ml) se calenté a
60°C durante 2 horas, y después se enfrid hasta la temperatura ambiente y se traté con bencenosulfonamida (89,6
mg, 0,57 mmoles, 1,3 eq.). Tras agitar durante 10 minutos, la mezcla de reaccion se traté mediante la adicion gota a
gota de una solucion de 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (221 mg, 1,45 mmoles, 3,3 eq.) en tetrahidrofurano (1
ml). Tras completarse la adicion, la mezcla resultante se agité durante la noche. La cromatografia en capa fina (éter
de petréleo: acetato de etilo=1:1) demostrd que la reaccion se habia completado. La mezcla de reaccidn se inactivo
con solucioén hipersalina y se acidificé con solucién 1 N de acido hidroclérico hasta pH=6, y se extrajo con acetato de
etilo (dos veces). Las fases organicas agrupadas se lavaron con solucién hipersalina 3 veces y se secaron sobre
sulfato de magnesio anhidro. Se elimind el solvente al vacio, proporcionando 252 mg de 3,3-dimetil-2-(3-
(fenilsulfonilcarbamoil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo en forma de un sdlido blanco, que era
suficientemente puro para la etapa siguiente sin necesidad de purificacion adicional. MS (ESI+APCI) M+1=479,2.

Una mezcla de 3,3-dimetil-2-(3-(fenilsulfonilcarbamoil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (250
mg, 0,44 mmoles, 1,0 eq.) en metanol (8 ml) y solucién acuosa 1N de hidréxido sodico (6,6 ml, 6,6 mmoles, 15,0 eq.)
se calentd bajo reflujo durante 1 hora. La cromatografia en capa fina (éter de petréleo: acetato de etilo=1:1) y la LC-
MS demostraron que la reaccion se habia completado. La mezcla de reacciéon se concentrd bajo presion reducida y
el residuo se acidificd con solucion 1 M de acido hidroclérico hasta pH=3. El sélido blanco precipitado se recogio
mediante filtracion y se lavd con acetona, proporcionando 100 mg de acido 3,3-dimetil-2-(3-
(fenilsulfonilcarbamoil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico en forma de un sélido blanquecino, rendimiento:
50.4%. LC-MS(M+1)=465,1.

Ejemplo 176
Acido 2-(3-(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico

0O

Una solucion de acido 3-(6-(metoxicarbonil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)-benzoico (150 mg, 0,44
mmoles) y 1,1'-carbonildiimidazol (214 mg, 1,32 mmoles) en tetrahidrofurano (3 ml) se calenté a 60°C durante 1,5
horas, y después se enfrid hasta la temperatura ambiente y se traté con ciclopropanosulfonamida (69,1 mg, 0,57
mmoles). Tras agitar durante 10 minutos, la mezcla de reaccion se traté mediante la adicién gota a gota de una
solucion de 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (221 mg, 1,45 mmoles) en tetrahidrofurano (1 ml). Tras completarse
la adicion, la mezcla resultante se agité durante 3 horas adicionales. La cromatografia en capa fina (éter de petréleo:
acetato de etilo=61:1) demostré que la reaccion se habia completado. La mezcla de reaccién se inactivd con
solucion hipersalina y se acidificéd con solucion 1 N de acido hidroclérico hasta pH=6, y se extrajo con acetato de etilo
(dos veces). Las fases organicas agrupadas se lavaron con solucion hipersalina 3 veces y se secaron sobre sulfato
de magnesio anhidro. Se elimind el solvente al vacio, proporcionando 216 mg de 2-(3-
(ciclopropilsulfonilcarbamoil)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo en forma de un solido
blanco, que era suficientemente puro para la etapa siguiente sin necesidad de purificacion adicional. MS (ESI+APCI)
M+1=443,2.

Una mezcla de 2-(3-(ciclopropilsulfonilcarbamoil)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo
(209 mg, 0,44 mmoles tedricos) en metanol (8 ml) y solucidon acuosa 1N de hidréxido sodico (6,6 ml, 6,6 mmoles) se
calenté bajo reflujo durante 1 hora. La cromatografia en capa fina (éter de petréleo: acetato de etilo=1:1) y la LC-MS
demostraron que la reacciéon se habia completado. La mezcla de reaccién se concentrd bajo presion reducida y se
acidifico el residuo con solucion 1 M de acido hidroclérico hasta pH=3. El sélido blanco precipitado se obtuvo
mediante filtracion y se disolvié en diclorometano, filtrado. El filtrado se concentré al vacio, proporcionando 175 mg
de producto en forma de un sdlido blanco, que se lavé con acetona, dando lugar a 65 mg de acido 2-(3-
(ciclopropilsulfonilcarbamoil)-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico, rendimiento: 34.5%. MS
(ESI+APCI) M+1=429,1.
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Ejemplo 177
Acido 2-(4-cloro-3-isobutiramidofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico
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A una solucion de 4-cloro-3-nitrobenzaldehido (5,0 g, 27 mmoles) en 42 ml de etanol se afiadié 4-aminobenzoato de
metilo (4,07 g, 27 mmoles) y la mezcla de reaccion se agitdé durante el fin de semana. Los precipitados amarillos se
filtraron y se obtuvieron 8,47 g de 4-(4-cloro-3-nitrobencilidenamino)benzoato de (E)-metilo en forma de un sélido
amarillo (rendimiento=98%).

Se disolvieron 4-(4-cloro-3-nitrobencilidenamino)benzoato de (E)-metilo (8,47 g, 26,6 mmoles) vy
trifluorometanosulfonato de itrio (IlI) (800 mg, 1,33 mmoles) en tetrahidrofurano seco (100 ml) y después se enfriaron
a una temperatura inferior a 0°C. Se afadié aldehido isobutilico (2,30 g, 31,9 mmoles) a una temperatura inferior a
0°C. La mezcla de reaccioén se agité a temperatura ambiente durante la noche. La cromatografia en capa fina mostré
que se habia consumido la mayor parte del material inicial. Se afiadieron 50 ml de acetato de etilo y 50 ml de agua a
la mezcla, y la capa organica separada se lavé nuevamente con solucidon hipersalina. La capa organica se seco
sobre sulfato sodico y se purificd en gel de silice, proporcionando 4,9 g de 2-(4-cloro-3-nitrofenil)-4-hidroxi-3,3-
dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (rendimiento=47%). MS (ESI+APCI) M+1=373.

A una solucion de 2-(4-cloro-3-nitrofenil)-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (8,2 g,
21 mmoles) en diclorometano (150 ml), que se enfrid hasta -10°C bajo una atmdsfera de nitrégeno, se afadid
trietilsilano (7,08 g, 60,9 mmoles) y acido trifluoroacético (9,82 g, 86,1 mmoles). La mezcla de reaccioén resultante se
agité durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla se neutralizé con 20 g de bicarbonato sédico. Se filtré el
solido y el filtrado se evaporé para eliminar el solvente. El residuo se disolvié en metanol, y el sélido insoluble resulté
ser el producto crudo (3,0 g). El filtrado se purificé en gel de silice, proporcionando 170 mg de 2-(4-cloro-3-nitrofenil)-
3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo.

A una soluciéon de 2-(4-cloro-3-nitrofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (2,82 g, 7,53
mmoles) en etanol/agua (30 ml/7,5 ml) se afiadié 0,5 ml de solucién concentrada de acido hidroclérico y hierro en
polvo (4,21 g, 75,3 mmoles). La mezcla resultante se agité y se calentd bajo reflujo durante 4 horas. La LC-MS
mostré que se habia completado la reaccion. La mezcla de reaccién se enfrid hasta la temperatura ambiente y se
filtr6. Se evapord el filtrado y el residuo se purific6 mediante cromatografia de columna en gel de silice,
proporcionando 400 mg de 2-(3-amino-4-clorofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo en
forma de un solido. Rendimiento: 15%.

A una solucion de 2-(3-amino-4-clorofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (182 mg, 0,53
mmoles) en diclorometano (5 ml) se afiadidé N,N-diisopropiletilamina (136 mg, 1,06 mmoles) bajo enfriamiento con
hielo, seguido de la adicién de cloruro de isobutirilo (84 mg, 0,8 mmoles) en diclorometano (2 ml) mediante una
jeringa. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante la noche. La cromatografia en capa fina (éter
de petréleo: acetato de etilo=61:10) demostré que la reaccion se habia completado. La mezcla se separd mediante
cromatografia preparativa en capa fina, proporcionando 240 mg de 2-(4-cloro-3-isobutiramidofenil)-3,3-dimetil-
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo, que se utilizé en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

Una mezcla de 2-(4-cloro-3-isobutiramidofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (216 mg,
0,52 mmoles) en metanol (8 ml) y 4,2 ml de solucién acuosa de hidroxido sédico (1 M, 4,2 mmoles) se agitdé bajo
reflujo durante 2 horas. La cromatografia en capa fina indicaba que el material inicial se habia consumido por
completo. Se elimind el metanol bajo presion reducida y se acidificéd el residuo hasta pH=6 con soluciéon 1 M de acido
hidroclérico. El sélido blanco precipitado se recogié mediante filtracion y se disolvié en acetato de etilo, y se seco
sobre sulfato sédico anhidro. La eliminacién del solvente al vacio proporcion6 120 mg de acido 2-(4-cloro-3-
isobutiramidofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico en forma de un sdlido blanco. LC-
MS(M+1)=383.

Ejemplo 178

Acido 2-(4-isobutiramidofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico
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A una solucion de 2-(4-aminofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (70 mg, 0,23 mmoles)
y N,N-diisopropiletilamina (0,09 ml, 0,52 mmoles) en diclorometano (5 ml) se afiadio cloruro de isobutirilo (0,04 ml,
0,34 mmoles). La mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 16 horas bajo nitrdgeno. Se eliminé el
solvente y se lavo el residuo con diclorometano/éter de petréleo, se recogié el precipitado y se obtuvo 2-(4-
isobutiramidofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo en forma de un sélido amarillo, 61
mg, rendimiento: 68%.

A una mezcla de 2-(4-isobutiramidofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (46 mg, 0,12
mmoles) en metanol (3 ml) y agua (1,5 ml) se afiadié una solucién de hidréxido sédico (82 mg, 2,06 mmoles) en
agua (1,5 ml). La mezcla resultante se calentd bajo reflujo hasta completarse la reaccion (seguimiento mediante
cromatografia en capa fina). Se eliminé el metanol al vacio. El residuo se acidificé con acido hidroclérico 2 M hasta
pH=1. Los precipitados se recogieron mediante filtracién, proporcionando acido 2-(4-isobutiramidofenil)-3,3-dimetil-
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico en forma de un sélido amarillo, 40mg. Rendimiento: 92%; MS (ESI+APCI)
M+1=367,6.

Ejemplo 179

Acido 3,3-dimetil-2-(3-(metilsulfonilcarbamoil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico

Una solucion de acido 3-(6-(metoxicarbonil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)-benzoico (150 mg, 0,44
mmoles) y 1,1'-carbonildiimidazol (214 mg, 1,32 mmoles) en tetrahidrofurano (3 ml) se calenté a 60°C durante 2
horas, y después se enfrio hasta la temperatura ambiente y se traté con metanosulfonamida (54,2 mg, 0,57 mmoles,
1,3 eq.). Tras agitar durante 10 minutos, la mezcla de reaccién se tratd mediante la adicion gota a gota de una
solucion de 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (221 mg, 1,45 mmoles) en tetrahidrofurano (1 ml). Tras completarse
la adicion, la mezcla resultante se agité durante la noche. La cromatografia en capa fina (éter de petréleo: acetato de
etilo=61:1) demostré que la reaccion se habia completado. La mezcla de reaccién se inactivd con solucion
hipersalina y se acidificé con solucion 1 N de acido hidrocldrico hasta pH=5, y se extrajo con acetato de etilo (dos
veces). Las fases organicas agrupadas se lavaron con solucion hipersalina 3 veces y se secaron sobre sulfato sédico
anhidro. Se elimind el solvente al vacio, proporcionando 205 mg de 3,3-dimetil-2-(3-(metilsulfonilcarbamoil)fenil)-
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo en forma de un soélido blanco, que se purific6 mediante
cromatografia de columna (éter de petréleo: acetato de etilo=2:1 a 1:1), proporcionando 58 mg de sélido blanco, que
se utilizé en la etapa siguiente.

Una mezcla de 3,3-dimetil-2-(3-(metilsulfonilcarbamoil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (58 mg,
0,14 mmoles, 1,0 eq.) en metanol (2,5 ml) y solucion acuosa 1 N de hidréxido sdédico (2,1 ml, 2,1 mmoles, 15,0 eq.)
se calentd bajo reflujo durante 1 hora. La cromatografia en capa fina (éter de petréleo: acetato de etilo=1:1) y la LC-
MS demostraron que la reaccion se habia completado. La mezcla de reaccién se concentrd bajo presion reducida y
se acidificéd el residuo con solucién 1 N de acido hidroclérico hasta pH=5. El sélido blanco precipitado se disolvié en
acetato de etilo y se separd. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo y las capas organicas agrupadas se
lavaron con solucion hipersalina y se secaron sobre sulfato sédico anhidro. La eliminacién del solvente al vacio
proporcion6é 56 mg de acido 3,3-dimetil-2-(3-(metilsulfonilcarbamoil)-fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico en
forma de un solido amarillo con un rendimiento cuantitativo. MS (ESI+APCI) M+1=403,1.

Ejemplo 180

Acido 2-(4-fluoro-3-(picolinamido)-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico
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A una solucion de 2-(4-fluoro-3-nitrofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (150 mg, 0,46
mmoles) y N,N-diisopropiletilamina (0,15 ml, 0,91 mmoles) en diclorometano (10 ml) se afiadid cloruro de picolinoilo
(77 mg, 0,54 mmoles) bajo enfriamiento con hielo. Tras completarse la adicién, la mezcla resultante se dejo bajo
agitacion durante 20 horas. Se elimind el solvente al vacio y se purifico el residuo mediante cromatografia de
columna (éter de petrdleo:acetato de etilo=3:1), proporcionando 84 mg de 2-(4-fluoro-3-(picolinamido)fenil)-3,3-
dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo. Rendimiento: 42.4%.

Una mezcla de 2-(4-fluoro-3-(picolinamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (84 mg,
0,19 mmoles), hidréxido sdédico (62 mg, 1,55 mmoles) en tetrahidrofurano (10 ml) y agua (2 ml) se calenté bajo reflujo
durante 20 horas. La LC-MS indicé que la reaccién se habia completado. Se elimin6 el solvente al vacio y se
acidificod el residuo con solucion 1 M de acido hidroclérico hasta pH=5-6. El sdlido blanco precipitado se recogié
mediante filtracion y se disolvié en acetona y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. La eliminacién del solvente
al vacio proporcion6 producto crudo, que se purific6 mediante recristalizacion a partir de
diclorometano/hexanol/tetrahidrofurano, proporcionando 30 mg de acido 2-(4-fluoro-3-(picolinamido)-fenil)-3,3-dimetil-
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico. Rendimiento: 42.1%. MS(ES+APCI) M+1=420,1.

Ejemplo 181

Acido 2-(4-(4-fluorofenilsulfonamido)fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico

A una solucién de acido 2-(4-aminofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico (80 mg, 0,27 mmoles) en
piridina (5 ml) se afiadi6 cloruro de 4-fluorobencén-1-sulfonilo (57 mg, 0,30 mmoles) bajo enfriamiento con hielo. Tras
completarse la adicion, la mezcla resultante se dejo que se calentase nuevamente hasta la temperatura ambiente y
se agité durante la noche. La LC-MS demostré que la reacciéon se habia completado. Se eliminé la piridina al vacio y
se purificd el residuo mediante cromatografia preparativa en capa fina, proporcionando 74 mg de &cido 2-(4-(4-
fluorofenilsulfonamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico en forma de unos polvos amarillos.
Rendimiento: 63%; MS (ESI+APCI) M+1=455,46.

Ejemplo 182
Acido 2-(4-(4-fluorobenzamido)fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico
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Una mezcla de 4-aminobenzoato de metilo (1,51 g, 10 mmoles) y 4-nitrobenzaldehido (1,51 g, 10 mmoles) en etanol
(30 ml) se agité durante la noche, proporcionando la suspension amarilla. Se recogid el sélido blanquecino
precipitado y se secé al vacio, proporcionando 4-(4-nitrobencilidénamino)benzoato de metilo (2,93 g, rendimiento de
95%).

A una solucion de 4-(4-nitrobencilidenamino)benzoato de (E)-metilo (284 mg, 1 mmol) y trifluorometanosulfonato de
itrio (Il1) (62 mg, 0,1 mmoles) en tetrahidrofurano (5 ml) se afiadié isobutiraldehido (72 mg, 1,5 mmoles). La mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. La cromatografia en capa fina mostré que se habia
consumido por completo el material inicial. La mezcla de reaccion se inactivd con agua y se separd. Se extrajo la
solucion acuosa con diclorometano y las capas organicas agrupadas se secaron sobre sulfato sédico anhidro. Se
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eliminé el solvente al vacio, proporcionando el producto crudo, que se purificé mediante cromatografia de columna
(éter de petréleo/acetato de etilo=3:1), proporcionando 70 mg de 4-hidroxi-3,3-dimetil-2-(4-nitrofenil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo en forma de un solido amarillo. Rendimiento: 20%.

A una solucién de 4-hidroxi-3,3-dimetil-2-(4-nitrofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (61 mg, 0,18
mmoles) y trietilsilano (0,06 ml, 0,34 mmoles) en diclorometano (10 ml) se afiadié gota a gota una solucion de acido
trifluoroacético (0,04 ml, 0,51 moles) en diclorometano (5 ml) a una temperatura inferior a 0°C. Tras completarse la
adicion, la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 24 horas, y después se inactivd con solucién
de bicarbonato sédico y se separd. La capa organica se seco sobre sulfato sddico anhidro y se concentré. Se purificd
el residuo mediante cromatografia de columna, proporcionando 50 mg de 3,3-dimetil-2-(4-nitrogenil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo en forma de un solido amarillo. Rendimiento: 78%.

Se disolvio metil-3,3-dimetil-2-(4-nitrofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato (110 mg, 0,32 mmoles) en
solucion de metanol/agua y se afiadié hierro en polvo (25 mg, 3,2 mmoles). La mezcla de reaccion se calentd bajo
reflujo durante 2 horas. Se filtr6 la mezcla, se concentro el filirado y se purific6 mediante cromatografia de columna
en gel de silice (éter de petrdleo/acetato de etilo=4:1), proporcionando 95 mg de 2-(4-aminofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo en forma de un sdlido amarillo. (rendimiento: 96%). MS (ESI+APCI)
M+1=311,5.

A una solucién de 2-(4-aminofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (70 mg, 0,23 mmoles)
y N,N-diisopropiletilamina (0,09 ml, 0,52 mmoles) en diclorometano (5 ml) se afiadié cloruro de 4-fluorobenzoilo (54
mg, 0,34 mmoles). La mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 16 horas bajo nitrogeno. Se
elimind el solvente al vacio y se lavo el residuo con diclorometano/éter de petréleo, se recogio el precipitado y se
obtuvo 2-(4-(4-fluorobenzamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo en forma de un
solido amarillo, 43mg, rendimiento: 37%.

A una mezcla de 2-(4-(4-fluorobenzamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (43 mg,
0,01 mmoles) en metanol (3 ml) y agua (1,5 ml) se ahadié una solucién de hidroxido sédico (68 mg, 0,17 mmoles) en
agua (1,5 ml). La mezcla resultante se calentd bajo reflujo hasta completarse la reaccion (seguimiento mediante
cromatografia en capa fina). Se elimind el metanol al vacio. El residuo se acidifico con acido hidroclérico 2 M hasta
pH=1. Los precipitados se recogieron mediante filtracion, proporcionando acido 2-(4-(4-fluorobenzamido)fenil)-3,3-
dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico en forma de un sélido amarillo, 40 mg. Rendimiento: 95%; MS
(ESI+APCI) M+1=419,6.

Ejemplo 183

Acido 3,3-dimetil-2-(4-(4-metilfenilsulfonamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico

A una solucién de acido 2-(4-aminofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico (80 mg, 0,27 mmoles) en
piridina (5 ml) se afadié cloruro de 4-metilbencén-1-sulfonilo (57 mg, 0,30 mmoles) bajo enfriamiento con hielo. Tras
completarse la adicion, la mezcla resultante se dejo que se calentase nuevamente hasta la temperatura ambiente y
se agitd durante la noche. La LC-MS demostré que la reaccion se habia completado. Se eliminé la piridina al vacio y
se purificé el residuo mediante cromatografia preparativa en capa fina, proporcionando 70 mg de acido 3,3-dimetil-2-
(4-(4-metilfenilsulfonamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico en forma de unos polvos amarillos.
Rendimiento: 69%; MS (ESI+APCI) M+1=451,20.

Ejemplo 184

Acido 2-(3-benzamido-4-fluorofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico
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Una mezcla de 4-aminobenzoato de metilo (4,57 g, 30,2 mmoles) y 4-fluoro-3-nitrobenzaldehido (5,00 g, 29,6
mmoles) en etanol (30 ml) se agité a temperatura ambiente durante 16 horas (se formaron precipitados en 30
minutos). El producto soélido se recogié mediante filtracion y se eliminaron las cantidades traza de solvente al vacio.
Se obtuvieron 8,32 g (83%) de 4-(4-fluoro-3-nitrobencilidenamino)benzoato de (E)-metilo en forma de un sdlido
amarillo.

A una suspension de 4-(4-fluoro-3-nitrobencilidenamino)benzoato de (E)-metilo (3,62 g, 12,0 mmoles) en
tetrahidrofurano (24 ml), se afiadieron trifluorometanosulfonato de itrio () (75 mg, 0,12 mmoles) e isobutiraldehido
(0,87 g, 12,0 mmoles) bajo nitrégeno a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 20 horas (se clarificé en 10 minutos). Se afiadié agua a la mezcla de reaccién y se extrajo con acetato de
etilo. Las fases organicas agrupadas se lavaron con solucién hipersalina y se secaron sobre sulfato sodico anhidro.
Se eliminé el solvente y el residuo se purific6 mediante una columna (éter de petrdleo/acetato de etilo=3:1, gel de
silice), proporcionando 2-(4-fluoro-3-nitrofenil)-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo,
3,15 g (70%) en forma de un solido amarillo.

A una mezcla enfriada en hielo de 2-(4-fluoro-3-nitrofenil)-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato
de metilo (3,39 g, 9,06 mmoles) y ftrietilsilano (3,06 g, 26,3 mmoles) en diclorometano (180 ml) se afiadié una
solucion de acido trifluoroacético (4,24 g, 37,1 mmoles) en diclorometano (90 ml) gota a gota durante 3 horas. Tras la
adicién, se extrajo del bafio de hielo y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 44 horas. Se
afnadio carbonato sédico solido y se agité durante 15 minutos, se filtré y se concentrd. El residuo aceite se purifico
mediante una columna (gel de silice, éter de petréleo/acetato de etilo=10:1 a 1:1 debido a la mala solubilidad),
proporcionando 2-(4-fluoro-3-nitrofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo, 2,44 mg (75%)
en forma de un solido amarillo.

Un matraz dotado de un condensador de reflujo se cargd con 2-(4-fluoro-3-nitrofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (2,44 g, 6,81 mmoles), hierro reducido (4,09 g), etanol (50 ml), agua (10 ml)
y tres gotas de acido hidroclérico conc. La mezcla se calento bajo reflujo durante 2 horas. Se sacé el hierro mediante
filtracion. El filtrado se concentrd, se extrajo con acetato de etilo y se seco sobre sulfato sédico anhidro. Se eliminé el
solvente y el residuo se purific6 mediante una columna (gel de silice, éter de petréleo/acetato de etilo=5:1),
proporcionando 2-(4-fluoro-3-nitrofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo, 1,90 g (85%) en
forma de un sélido amarillo.

A una solucién de 2-(4-fluoro-3-nitrofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (105 mg, 0,32
mmoles) en diclorometano (5 ml) se afiadid N,N-diisopropiletilamina (83 mg, 0,64 mmoles), seguido de cloruro de
benzoilo (49 mg, 0,35 mmoles) a 0°C bajo nitrégeno. A continuacién, la mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 16 horas. Se elimind el solvente y el residuo se purific6 mediante cromatografia preparativa en
capa fina (gel de silice, éter de petroleo/acetato de etilo=3:1), proporcionando 2-(3-benzamido-4-fluorofenil)-3,3-
dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo, 130 mg (94%) en forma de un sélido amarillo palido. MS
(ESI+APCI) M+1=433.

En un matraz de fondo redondo, una mezcla de 2-(3-benzamido-4-fluorofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-
carboxilato de metilo (130 mg, 0,30 mmoles) en metanol (3 ml) y agua (0,6 ml) se traté con una solucion de hidréxido
sddico (204 mg, 5,1 mmoles) en agua (0,6 ml). La mezcla resultante se calenté bajo reflujo durante 1 hora. Se
eliminé el metanol bajo vacio. El residuo se acidificé con acido hidroclérico 1 M hasta pH=5. Los precipitados se
recogieron mediante filtracion, se purificaron mediante cromatografia preparativa en capa fina (gel de silice, éter de
petréleo/acetato de etilo=2:1, metanol al 5%), proporcionando 55 mg (44%) de acido 2-(3-benzamido-4-fluorofenil)-
3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico en forma de un sélido incoloro. MS (ESI+APCI) M+1=419.

Ejemplo 185

Acido 2-(4-benzamidofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico
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A una solucion de 2-(4-aminofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (100 mg, 0,32
mmoles) y N,N-diisopropiletilamina (0,11 ml, 0,64 mmoles) en diclorometano (5 ml) se anadié cloruro de benzoilo
(0,04 mmoles, 0,35 mmoles) bajo enfriamiento con hielo. Tras completarse la adicion, la mezcla resultante se dejo
que se calentase nuevamente hasta la temperatura ambiente y se agité durante la noche. La LC-MS demostré que la
reaccion se habia completado. Se elimind el solvente al vacio y se purificd el residuo mediante cromatografia
preparativa en capa fina, proporcionando 70 mg de 2-(4-benzamidofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-
carboxilato de metilo en forma de un sélido blanco. Rendimiento: 53%. MS (ESI+APCI) M+1=415,20.

Una mezcla de 2-(4-benzamidofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (67 mg, 0,16
mmoles) en metanol (8 ml) y solucién acuosa de hidroxido sodico (1 M, 1,2 ml, 1,2 mmoles) se calentd bajo reflujo
durante 5 horas; la LC-MS mostré que la reaccion se habia completado. Se eliminé el solvente al vacio y se acidificé
el residuo con soluciéon 2 M de acido hidroclérico hasta la precipitacion de una gran cantidad de sélido amarillo, que
se recogi® mediante filtracion, proporcionando 51 mg de acido 2-(4-benzamidofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-6-carboxilico con un rendimiento de 80%. MS (ESI+APCI) M+1=401.

Ejemplo 186
Acido 3,3-dimetil-2-(4-(picolinamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico
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A una solucién de 2-(4-aminofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (100 mg, 0,32
mmoles) y N,N-diisopropiletilamina (0,11 ml, 0,64 mmoles) en diclorometano (5 ml) se afiadié cloruro de picolinoilo
recién preparado (56 mg, 0,35 mmoles) bajo enfriamiento con hielo. Tras completarse la adicién, la soluciéon azul
profundo resultante se dej6 que se calentase nuevamente hasta la temperatura ambiente y se agité durante la
noche. La LC-MS demostré que la reaccién se habia completado. Se eliminé el solvente al vacio y se purifico el
residuo mediante cromatografia preparativa en capa fina, proporcionando 70 mg de 3,3-dimetil-2-(4-
(picolinamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo en forma de un sdélido blanco. Rendimiento:
52%. MS (ESI+APCI) M+1=416,20.

Una mezcla de 3,3-dimetil-2-(4-(picolinamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (67 mg, 0,16
mmoles) en metanol (8 ml) y solucién acuosa de hidréxido sédico (1 M, 1,2 ml, 1,2 mmoles) se calenté bajo reflujo
durante 5 horas; la LC-MS mostré que la reaccion se habia completado. Se eliminé el solvente al vacio y se acidifico
el residuo con solucion 2 M de &cido hidroclérico hasta la precipitacion de una gran cantidad de sélido amarillo, que
se recogid mediante filtracion, proporcionando 51 mg de acido 3,3-dimetil-2-(4-(picolinamido)fenil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-6-carboxilico. Rendimiento: 80%. MS (ESI+APCI) M+1=402.

Ejemplo 187
Acido 3,3-dimetil-2-(3-(metilcarbamoil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico
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A una suspension de acido 3-(6-(metoxicarbonil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)benzoico (100 mg, 0,30
mmoles) en diclorometano (6,7 ml) se afiadi6 N-hidroxibenzotriazol (59,7 mg, 0,44 mmoles) y 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida de acido hidroclérico (169,7 mg, 0,44 mmoles), seguido de 4-metilmorfolina
(89,5 mg, 0,89 mmoles) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. A continuacion, se
afadio hidrocloruro de metilamina (29,7 mg, 0,44 mmoles) al matraz y la mezcla de reaccién se agité bajo nitrégeno
durante la noche. La cromatografia en capa fina (éter de petréleo: acetato de etilo=1:1) y la LC-MS demostraron que
la reaccion se habia completado. Se desactivé la reaccion con agua y se extrajo con diclorometano (dos veces). Las
capas organicas agrupadas se lavaron con solucion acuosa al 2% de hidroxido sodico (dos veces) y agua (3 veces) y
se secaron sobre sulfato sédico anhidro. La eliminacion del solvente al vacio proporcioné 122 mg de producto crudo
en forma de un soélido blanquecino, que se disolviéo en metanol (3 ml) y se traté con borohidruro sédico (37,8 mg, 1,0
mmol) durante 19 horas adicionales. La LC-MS mostré que la reacciéon se habia completado. La reaccién se inactivo
con agua y se extrajo con acetato de etilo, y se secoé sobre sulfato sédico anhidro. Se eliminé el solvente bajo presion
reducida, proporcionando 105 mg de sdlido blanco, que se purificé adicionalmente mediante cromatografia
preparativa en capa fina (éter de petrdleo: acetato de etilo=1:1), proporcionando 87 mg, de 3,3-dimetil-2-(3-
metilcarbamoil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo en forma de un cristal blanco. Rendimiento:
83.8%.

Una mezcla de 3,3-dimetil-2-(3-(metilcarbamoil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (85 mg, 0,24
mmoles) en metanol (4,6 ml) y solucién acuosa 1 N de hidroxido sédico (3,6 ml, 3,6 mmoles) se calentd bajo reflujo
durante 1 hora; la LC-MS mostré6 que la reaccion se habia completado. Se eliminé el solvente al vacio,
proporcionando un solido blanco, que se disolvié en agua y se acidificé con solucién 1 N de acido hidrocldrico hasta
pH=2. El sdlido blanco precipitado se recogié mediante filtracién y se disolvi6 nuevamente en solucién acuosa de
hidroxido sddico, y después se acidificé nuevamente con solucién 1 M de acido hidroclérico hasta pH=7. El sélido
blanco precipitado se recogié mediante filtracion y se secé al vacio, proporcionando 35 mg de acido 3,3-dimetil-2-(3-
metilcarbamoil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico. Rendimiento: 42.9%. LC-MS(M+1)=339,2.

Ejemplo 188
Acido 2-(3-(ciclopropancarboxamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico
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A una mezcla helada de 2-(3-aminofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato (150 mg, 0,48 mmoles),
acido ciclopropanocarboxilico (86,1 mg, 0,73 mmoles), N,N-diisopropiletiiamina (0,16 ml, 0,96 mmoles) en
diclorometano (10 ml) se afiadié una solucién de oxicloruro de fésforo (0,08 ml, 0,82 mmoles). A continuacion, se
agitd la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 2,5 horas. La LC-MS indic6 que el material de partida se
habia consumido por completo. Se elimind el solvente al vacio y se purificd el residuo mediante cromatografia
preparativa en capa fina (éter de petroleo/acetato de etilo=2:1), proporcionando 109 mg de 2-(3-
ciclopropanocarboxamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo en forma de un sdlido
amarillo palido; rendimiento: 59.8%;

En un matraz de fondo redondo, a una mezcla de 2-(3-ciclopropanocarboxamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (109 mg, 0,29 mmoles) en metanol (5 ml) y agua (2,5 ml) se afiadié una
solucion de hidréxido sédico (196 mg, 4,90 mmoles) en agua (2,5 ml). La mezcla resultante se calenté bajo reflujo
durante 1,5 horas. Se eliminé el metanol al vacio. El residuo se acidificé con acido hidroclérico 2 M hasta pH=5-6.
Los precipitados se recogieron mediante filtracion, se purificaron mediante cromatografia preparativa en capa fina
(gel de silice, éter de petréleo/acetato de etilo=3:1), proporcionando acido 2-(3-ciclopropanocarboxamido)fenil)-3,3-
dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico en forma de un producto soélido. (61 mg, rendimiento: 58.2 %). MS (
ESI+ APCI) M+1=347 2.

Ejemplo 189
Acido 2-(3-(ciclopropanocarboxamido-4-fluorofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico
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A una mezcla helada de 2-(4-fluoro-3-nitrofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (0,3
mmoles, 1,0 eq.), acido ciclopropanocarboxilico (0,46 mmoles, 1,5 eq.), N,N-diisopropiletiiamina (0,6 mmoles, 2,0
eq.) en diclorometano (5 ml) se afiadié una solucion de oxicloruro de foésforo (0,36 mmoles, 1,2 eq.). A continuacion,
la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2,5 horas. La LC-MS indicaba que el material inicial
se habia consumido por completo. La reaccion se inactivd con 20 ml de agua y se extrajo con acetato de etilo (20
mix2). Se concentré la capa organica agrupada y se purificé el residuo mediante cromatografia de columna (éter de
petroleo/acetato de etilo=3:1), proporcionando 105 mg de 2-(3-ciclopropanocarboxamido)-4-fluorofenil)-3,3-dimetil-
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo en forma de un sélido amarillo palido; rendimiento: 89%. MS
(ESI+APCI) M+1=397,2.

Una mezcla de 2-(3-(ciclopropanocarboxamido)-4-fluorofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de
metilo (0,26 mmoles, 1,0 eq.) y 4,5 ml de hidroxido sodico (1 mol/l) en 3 ml de metanol se agité bajo reflujo durante 1
a 2 horas. La LC-MS indicaba que el material inicial se habia consumido por completo. Se eliminé el metanol bajo
presion reducida. Se acidifico el residuo hasta pH 5-6 con acido hidroclérico 1 M. Se formé una gran cantidad de
precipitados y se recogieron mediante filtracion, proporcionando 71 mg de acido 2-(3-(ciclopropanocarboxamido)-4-
fluorofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico en forma de un sdlido blanco, rendimiento: 72%. MS
(ESI+APCI) M+1=383.

Ejemplo 190

Acido 2-(3-(2-cloro-4-fluorobenzamido)-4-fluorofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico

0
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A una mezcla helada de 2-(4-fluoro-3-nitrofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (170 mg,
0,52 mmoles) y N,N-diisopropiletilamina (140 mg, 1,03 mmoles) en 5 ml de diclorometano se afiadi6 gota a gota una
solucion de cloruro de 2-cloro-4-fluorobenzoilo (120 mg, 0,62 mmoles) en 3 ml de diclorometano bajo nitrégeno. A
continuacion, la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante la noche. La cromatografia en capa fina y
la LC-MS indicé que el material inicial se habia consumido por completo. Se eliminé el solvente mediante
evaporacion rotatoria. Se purifico el residuo en gel de silice (éter de petréleo/acetato de etilo=3:1), proporcionando
189 mg de 2-(3-(2-cloro-4-fluorobenzamido)-4-fluorofenilo)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de
metilo en forma de un sélido amarillo, rendimiento: 76%. MS (ESI+APCI) M+1=485.

Una mezcla de 2-(3-(2-cloro-4-fluorobenzamido)-4-fluorofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de
metilo (100 mg, 0,2 mmoles) y 3,1 ml de solucién acuosa de hidroxido sodico (124 mg, 3,1 mmoles) en 5 ml de
metanol se agité bajo reflujo durante 1 hora. La LC-MS indicaba que el material inicial se habia consumido por
completo. Se elimind el solvente bajo presion reducida. Se purificd el residuo mediante cromatografia de columna
(éter de petréleo/acetato de etilo=3:1), proporcionando 68 mg de &cido 2-(3-(2-cloro-4-fluorobenzamido)-4-
fluorofenilo)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico en forma de un sdlido amarillo palido, rendimiento:
72.3%. MS (ESI+APCI) M+1=471.

Ejemplo 191
Acido 3,3-dimetil-2-(3-(piperidin-1-carbonil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico

0
HO 0
N N
H

A una suspension de &cido 3-(6-(metoxicarbonil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)benzoico (100 mg, 0,30
mmoles) en diclorometano (6,7 ml) se afiadié N-hidroxibenzotriazol (59,7 mg, 0,44 mmoles) y 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida de &cido hidroclérico (169,7 mg, 0,44 mmoles), seguido de 4-metilmorfolina
(89,5 mg, 0,89 mmoles) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. A continuacioén, se
anadio piperidina (30,1 mg, 0,44 mmoles) al matraz y la mezcla de reaccion se agité bajo nitrégeno durante la noche.
La cromatografia en capa fina (éter de petréleo: acetato de etilo=1:1) y la LC-MS demostraron que la reaccion se
habia completado. Se desactivd la reaccién con agua y se extrajo con diclorometano (dos veces). Las capas
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organicas agrupadas se lavaron con solucién acuosa al 2% de hidroxido sodico (dos veces) y agua (3 veces) y se
secaron sobre sulfato sédico anhidro. La eliminacion del solvente al vacio proporciond 147 mg de producto crudo en
forma de un sélido blanquecino, que se disolvié en metanol (3 ml) y se traté con borohidruro sédico (37,8 mg, 1,0
mmol) durante 27 horas adicionales. La LC-MS mostré que la reaccion se habia completado. La reaccién se inactivo
con agua y se extrajo con acetato de etilo, y se seco sobre sulfato sédico anhidro. Se eliminé el solvente bajo presion
reducida, proporcionando 105 mg de solido blanco, que se purificé adicionalmente mediante recristalizacion a partir
de metanol, proporcionando 69 mg de 3,3-dimetil-2-(3-(piperidin-1-carbonil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-
carboxilato de metilo en forma de un cristal blanco. Rendimiento: 57.5%.

Una mezcla de 3,3-dimetil-2-(3-(piperidin-1-carbanil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (68 mg,
0,24 mmoles) en metanol (6 ml) y solucidon acuosa 1 N de hidroxido sédico (2,5 ml, 2,5 mmoles) se calentd bajo
reflujo durante 1 hora; la LC-MS mostré que la reaccidon se habia completado. Se elimind el solvente al vacio,
proporcionando un solido blanco, que se disolvié en agua y se acidificé con solucién 1 N de acido hidrocldrico hasta
pH=2. El sdlido blanco precipitado se recogié mediante filtracién y se disolvi6 nuevamente en solucién acuosa de
hidroxido sddico, y después se acidificd nuevamente con solucién 1 M de acido hidroclérico hasta pH=7. El sélido
blanco precipitado se recogié mediante filtracion y se seco al vacio, proporcionando 55 mg de acido 3,3-dimetil-2-(3-
piperidin-1-carbonil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico. Rendimiento: 83.8%. LC-MS(M+1)=393,2.

Ejemplo 192
Acido 2-(3-(2-metoxietilcarbamoil)fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico

0]
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A una suspension de acido 3-(6-(metoxicarbonil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)benzoico (100 mg, 0,30
mmoles) en diclorometano (6,7 ml) se afiadié N-hidroxibenzotriazol (59,7 mg, 0,44 mmoles) y 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida de acido hidroclérico (169,7 mg, 0,44 mmoles), seguido de 4-metilmorfolina
(89,5 mg, 0,89 mmoles) y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. A continuacion, se
afnadioé 2-metoxietanamina (26,6 mg, 0,44 mmoles) al matraz y la mezcla de reaccion se agité bajo nitrégeno durante
la noche. La cromatografia en capa fina (éter de petréleo: acetato de etilo=1:1) y la LC-MS demostraron que la
reaccion se habia completado. Se desactivo la reacciéon con agua y se extrajo con diclorometano (dos veces). Las
capas organicas agrupadas se lavaron con solucién acuosa al 2% de hidréxido sédico (dos veces) y agua (3 veces) y
se secaron sobre sulfato sédico anhidro. La eliminacién del solvente al vacio proporcioné 130 mg de producto crudo
en forma de un aceite amarillo, que se disolvié en metanol (3 ml) y se traté con borohidruro sédico (20 mg, 0,53
mmol) durante 3 horas adicionales. La LC-MS mostré que la reaccion se habia completado. La reaccion se inactivo
con agua y se extrajo con acetato de etilo, y se seco sobre sulfato sdédico anhidro. Se eliminé el solvente bajo presion
reducida, proporcionando producto crudo, que se purificé adicionalmente mediante cromatografia de columna (éter
de petréleo: acetato de etilo=1:1) a partir de metanol, proporcionando 100 mg de 2-(3-(2-metoxi-etilcarbamoil)fenil)-
3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo en forma de un cristal blanco. Rendimiento: 85.6%.

Una mezcla de 2-(3-(2-metoxietilcarbamoil)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (100
mg, 0,25 mmoles) en metanol (4,5 ml) y soluciéon acuosa 1 N de hidréxido sédico (3,7 ml, 3,7 mmoles) se calentd
bajo reflujo durante 1 hora; la LC-MS mostré que la reaccion se habia completado. Se eliminé el solvente al vacio,
proporcionando un sélido blanco, que se disolvié en agua y se acidificd con solucién 1 N de acido hidroclérico hasta
pH=2. El solido blanco precipitado se recogi6 mediante filtraciéon y se lavd con agua y se secé al vacio,
proporcionando acido 2-(3-(2-metoxietilcarbamoil)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico.
Rendimiento: 71.9%. LC-MS(M+1)=383,2.

Ejemplo 193

Acido 3,3-dimetil-2-(4-(2-fenilacetamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico
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A una solucion de 2-(4-aminofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (80 mg, 0,26 mmoles)
y N,N-diisopropiletilamina (0,09 ml, 0,52 mmoles) en diclorometano (5 ml) se afiadié cloruro de 2-fenilacetilo (0,05 ml,
0,34 mmoles). La mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 16 horas bajo nitrdgeno. Se eliminé el
solvente y se lavo el residuo con diclorometano/éter de petrdleo, se recogio el precipitado y se obtuvo 3,3-dimetil-2-
(4-(2-fenilacetamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo en forma de un sélido amarillo, 90mg,
rendimiento: 81%.

A una mezcla de 3,3-dimetil-2-(4-(2-fenilacetamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (90mg,
0,21 mmoles) en metanol (3 ml) y agua (1,5 ml) se afiadié una solucién de hidréxido sddico (143 mg, 3,57 mmoles)
en agua (1,5 ml). La mezcla resultante se calenté bajo reflujo hasta completarse la reaccion (seguimiento mediante
cromatografia en capa fina). Se eliminé el metanol al vacio. El residuo se acidificé con acido hidroclérico 2 M hasta
pH=1. Los precipitados se recogieron mediante filtracion, proporcionando acido 3,3-dimetil-2-(4-(2-
fenilacetamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico en forma de un sdélido amarillo, 75mg. Rendimiento:
85%; MS (ESI+APCI) M+1=415,6.

Ejemplo 194

Acido 2-(3-(ciclobutanocarboxamido-4-fluorofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico

HO H
N

N

H

O
F

A una mezcla helada de 2-(4-fluoro-3-nitrofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (0,3
mmoles, 1,0 eq.), acido ciclobutanocarboxilico (0,46 mmoles, 1,5 eq.), N,N-diisopropiletilamina (0,6 mmoles, 2,0 eq.)
en diclorometano (5 ml) se afiadié una solucidon de oxicloruro de fésforo (0,36 mmoles, 1,2 eq.). A continuacion, la
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2,5 horas. La LC-MS indicaba que el material inicial se
habia consumido por completo. La reaccion se inactivdo con 20 ml de agua extraidos con acetato de etilo (20 mix2).
Se concentré la capa organica agrupada y se purifico el residuo mediante cromatografia de columna (éter de
petroleo/acetato de etilo=3:1), proporcionando 2-(3-ciclobutanocarboxamido)-4-fluorofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo en forma de un solido amarillo palido; rendimiento: 89%; MS (ESI+APCI)
M+1=411.

Una mezcla de 2-(3-(ciclobutanocarboxamido)-4-fluorofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de
metilo (0,26 mmoles, 1,0 eq.) y 4,5 ml de hidréxido sdédico (1 mol/l) en 3 ml de metanol se agité bajo reflujo durante 1
a 2 horas. La LC-MS indicaba que el material inicial se habia consumido por completo. Se eliminé el metanol bajo
presion reducida. Se acidifico el residuo hasta pH 5-6 con acido hidroclérico 1 M. Se formé una gran cantidad de
precipitados y se recogieron mediante filtracion, proporcionando acido 2-(3-(ciclobutanocarboxamido)-4-fluorofenil)-
3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico en forma de un sdlido blanco, rendimiento: 80%; MS (ESI+APCI)
M+1=397.

Ejemplo 195

Acido 2-(4-cloro-3-(ciclohexanocarboxamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico
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A una solucién de 2-(3-amino-4-clorofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (200 mg, 0,58
mmoles) en 8 ml de diclorometano, se afiadié N,N-diisopropiletilamina (150 mg, 1,16 mmoles) bajo una atmdsfera de
nitrégeno. A continuacion, se afiadid una solucion de cloruro de ciclohexanocarbonilo (127 mg, 0,87 mmoles)
mediante una jeringa en un bafio de hielo. La mezcla se agité6 durante 1,5 horas. La mezcla se purificé mediante

cromatografia de columna, proporcionando 250 mg de 2-(4-cloro-3-(ciclohexanocarboxamido)fenil)-3,3-dimetil-
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo en forma de un producto crudo. (Rendimiento: 95%).

A una solucion de 2-(4-cloro-3-(ciclohexanocarboxamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de
metilo (380 mg, 0,835 mmoles) en metanol (15 ml) se afiadid una solucién de hidroxido sédico (270 mg, 6,68
mmoles) en agua (6,8 ml). La mezcla se agitd y se calentd bajo reflujo durante 5 horas. La mezcla se evapord y el
residuo se disolvié en 15 ml de agua. La solucién acuosa se acidificd hasta pH=3 con acido hidrocldrico 1 M. El
solido precipitado se recogié mediante filtracion y se disolvid en acetato de etilo. La capa organica se secd sobre
sulfato sédico. Tras la evaporacion, la mezcla se purificd en gel de silice, proporcionando 50 mg de acido 2-(4-cloro-
3-(ciclohexanocarboxamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico en forma de un sdlido
blanquecino. (Rendimiento: 14%) MS(ESI+APCI) M+1=423,2, M-1=441,0.

Ejemplo 196
Acido 2-(3-(ciclopentanocarboxamido-4-fluorofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico
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A una mezcla helada de 2-(4-fluoro-3-nitrofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato (0,3 mmoles, 1,0
eq.), acido ciclopentanocarboxilico (0,46 mmoles, 1,5 eq.), N,N-diisopropiletilamina (0,6 mmoles, 2,0 eq.) en
diclorometano (5 ml) se afiadié una soluciéon de oxicloruro de fésforo (0,36 mmoles, 1,2 eq.). A continuacion, la
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2,5 horas. La LC-MS indicaba que el material inicial se
habia consumido por completo. La reaccion se inactivd con 20 ml de agua extraidos con acetato de etilo (20 miIx2).
Se concentré la capa organica agrupada y se purificd el residuo mediante cromatografia de columna (éter de
petréleo/acetato de etilo=3:1), proporcionando 2-(3-ciclopentanocarboxamido)-4-fluorofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo en forma de un sdlido amarillo pélido; rendimiento: 90%; MS (ESI+APCI)
M+1=425.

Una mezcla de 2-(3-(ciclopentanocarboxamido)-4-fluorofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de
metilo (0,26 mmoles, 1,0 eq.) y 4,5 ml de hidroxido sédico (1 mol/l) en 3 ml de metanol se agité bajo reflujo durante 1
a 2 horas. La LC-MS indicaba que el material inicial se habia consumido por completo. Se eliminé el metanol bajo
presion reducida. Se acidifico el residuo hasta pH 5-6 con acido hidroclérico 1 M. Se formé una gran cantidad de
precipitados y se recogieron mediante filtraciéon, proporcionando acido 2-(3-(ciclopentanocarboxamido)-4-fluorofenil)-
3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico en forma de un sélido blanco, rendimiento: 70%; MS (ESI+APCI)
M+1=411.

Ejemplo 197
3,3-Dimetil-2-(3-(pirazin-2-ilcarbamoil)-fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo
o}
\O 0 Nq
)\/N
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Una solucion de acido 3-(6-(metoxicarbonil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)-benzoico (330 mg, 0,88
mmoles) y 1,1'-carbonildiimidazol (500 mg, 3,08 mmoles) en tetrahidrofurano (6 ml) se calenté a 60°C durante 2
horas, y después se enfrid hasta la temperatura ambiente y se traté con pirazin-2-amina (92,2 mg, 0,97 mmoles).
Tras agitar durante 20 minutos, la mezcla de reaccion se traté mediante la adicién gota a gota de una solucién de
1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (670 mg, 4,4 mmoles) en tetrahidrofurano (2 ml). Tras completarse la adicion, la
mezcla resultante se agitd durante la noche. La cromatografia en capa fina (diclorometano: acetato de etilo=5:1)
demostré que la reaccion practicamente se habia completado. La mezcla de reaccion se inactivd con solucion
hipersalina y se acidificd con soluciéon 1 N de acido hidroclérico hasta pH=6, y se extrajo con acetato de etilo (dos
veces). Las fases organicas agrupadas se lavaron con solucién hipersalina 3 veces y se secaron sobre sulfato de
magnesio anhidro. La eliminacion del solvente al vacio proporcioné el producto crudo, que se purificd6 mediante
cromatografia de columna (diclorometano: acetato de etilo=5:1), proporcionando 175 mg de 3,3-dimetil-2-(3-pirazin-
2-ilcarbamoil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo en forma de un solido blanco. Rendimiento:
47.5%. MS (ESI+APCI) M+1=417 2.

Ejemplo 198
Acido 2-(4-(ciclohexanocarboxamido)fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico
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A una solucidon de 2-(4-aminofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (50 mg, 0,16
mmoles), acido ciclohexanocarboxilico (0,03 ml, 0,24 mmoles) y N,N-diisopropiletilamina (0,05 ml, 0,32 mmoles) en
diclorometano (5 ml) se afiadié oxicloruro de fosforo (0,02 ml, 0,24 mmoles) mediante una jeringa a uan temperatura
inferior a 0°C. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas bajo nitrégeno. Se eliminé el solvente y
se lavo el residuo con diclorometano/éter de petréleo, yse recogié el precipitado, proporcionando 2-(4-
ciclohexanocarboxamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo en forma de un sdlido
amarillo, 42 mg, rendimiento: 53%.

A una mezcla de 2-(4-(ciclohexanocarboxamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo
(53 mg, 0,11 mmoles) en metanol (3 ml) y agua (1,5 ml) se afiadié una solucién de hidréxido sédico (123 mg, 2,83
mmoles) en agua (1,5 ml). La mezcla resultante se calenté bajo reflujo hasta completarse la reacciéon (seguimiento
mediante cromatografia en capa fina). Se elimind el metanol al vacio. El residuo se acidificd con acido hidroclérico 2
M hasta pH=1. Los precipitados se recogieron mediante filtracion, proporcionando acido 2-(4-
ciclohexanocarboxamido)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico en forma de un sélido amarillo. 50 mg,
rendimiento: 95%; MS (ESI+APCI) M+1=429,11.

Ejemplo 199
Acido 3,3-dimetil-2-(3-(2-fenilacetamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico
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A una solucién de 2-(3-aminofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (150 mg, 0,48
mmoles) y N,N-diisopropiletilamina (0,16 ml, 0,97 mmoles) en diclorometano (10 ml) se afiadi6 cloruro de 2-
fenilacetilo (0,1 ml, 0,63 mmoles) bajo enfriamiento con hielo. La mezcla resultante se mantuvo a 0°C durante 10
horas. La cromatografia en capa fina (éter de petroleo: acetato de etilo=3:1, Rf=0,4) demostré que la reaccion se
habia completado. Se eliminé el solvente al vacio y se purificd el residuo mediante cromatografia preparativa en
capa fina (éter de petréleo:acetato de etilo=3:1), proporcionando 139 mg de 3,3-dimetil-2-(3-(2-fenilacetamido)fenil)-
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo en forma de un sdlido blanquecino. Rendimiento: 67.1%.
MS(ES+APCI) M+1-CH;0=397,1.

A una mezcla de 3,3-dimetil-2-(3-(2-fenilacetamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (139 mg,
0,32 mmoles) en metanol (5 ml) y agua (2,5 ml) se afiadié una solucién de hidréxido sddico (220 mg, 5,50 mmoles)
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en agua (2,5 ml). La mezcla resultante se calentd bajo reflujo durante 1,5 horas. Se eliminé el metanol al vacio. El
residuo se acidificé con acido hidroclérico 2 M hasta pH=5-6. Los precipitados se recogieron mediante filtracion, se
purificaron mediante cromatografia preparativa en capa fina (gel de silice, éter de petréleo/acetato de etilo=3:1),
proporcionando acido 3,3-dimetil-2-(3-fenilacetamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico en forma de un
solido. (70 mg, rendimiento: 52.2%). MS (ESI+ APCI) M+1-OH=397,2.

Ejemplo 200
Acido 2-(3-carbamoilfenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico

o)
HO 0

A una suspension de acido 3-(6-(metoxicarbonil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il)benzoico (100 mg, 0,29
mmoles, 1,0 eq.) en diclorometano (6,7 ml) se afadié N-hidroxibenzotriazol (59,7 mg, 0,44 mmoles, 1,5 eq.) y 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida de acido hidroclérico (169,7 mg, 0,88 mmoles, 3,0 eq.), seguido de 4-
metilmorfolina (89,5 mg, 0,88 mmoles), y la mezcla reusltante se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. A
continuacion, se afiadié hidroxido amoénico (40 mg, 0,59 mmoles, 2,0 eq.) al matraz y la mezcla de reaccion se agitd
durante 30 minutos adicionales; la LC-MS mostré que sélo se habia formado una cantidad pequeina de producto, de
manera que se afiadié 1,0 ml adicional de solucién acuosa de amonio (1,0 ml, 14,7 mmoles, 50,0 eq.) al matraz, y la
mezcla resultante se agité durante 7 horas adicionales; la LC-MS mostré que la reaccién se habia completado. La
reaccion se inactivd con agua, se separd y la capa acuosa se extrajo con diclorometano (dos veces). Las capas
organicas agrupadas se lavaron con solucién acuosa al 2% de hidréxido sédico (dos veces) y solucién hipersalina (3
veces) y se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro. La eliminacién del solvente al vacio proporcioné un producto
crudo, que se recristalizd a partir de diclorometano/hexano, proporcionando 85 mg de 2-(3-(carbamoilfenil)-3,3-
dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo en forma de un cristal blanco. Rendimiento: 85.1%.

Una mezcla de 2-(3-carbamoilfenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (84 mg, 0,25
mmoles) en metanol (4,5 ml) y solucidon acuosa 1 M de hidroxido sdédico (3,2 ml, 3,2 mmoles, 13,0 eq.) se calentd
bajo reflujo durante 30 minutos; la LC-MS mostré que la reaccion se habia completado y que Unicamente se habia
formado el producto deseado. Se concentrd el solvente al vacio y se disolvio el residuo en agua y se acidificé con
solucion 1 M de acido hidroclérico hasta pH=6. El solido blanco precipitado se recogié mediante filtracién y se seco al
vacio, proporcionando 50 mg de acido 2-(3-carbamoilfenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico en
forma de un sélido blanco. Rendimiento: 62.1%. MS (ESI+APCI) M+1=325,1.

Ejemplo 201
Acido 3,3-dimetil-2-(3-(metilsulfonamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico
(0]
e 1o
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En un matraz de fondo redondo, se afiadio cloruro de metanosulfonilo (0,07 ml, 0,84 mmoles) gota a gota a una
solucion de acido 2-(3-aminofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico (0,1 g, 0,34 mmoles) en piridina
seca (2 ml), que se dejo bajo agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. Se eliminé la piridina bajo vacio. Se
purificod el residuo mediante cromatografia de columna (gel de silice, éter de petroleo:acetato de etilo=1:1),

proporcionando acido 3,3-dimetil-2-(3-(metilsulfonamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico en forma de un
solido blanco (27 mg, rendimiento: 21,3%); MS (ES+APCI) M+1 =375,1.

Ejemplo 202

Acido 2-(3-benzamido-5-clorofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico
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A una solucion de 3-cloro-5-nitrobenzaldehido (371 mg, 0,1 mmoles) en etanol (6 ml) se afiadié 4-aminobenzoato de
metilo (302 mg, 2,0 mmoles). Poco tiempo después, precipitaron algunos sélidos de la solucion amarillo transparente
resultante. El solido precipitado se filtr6 y se obtuvieron 346 mg de 4-(3-cloro-5-nitrobencilidenamino)benzoato de
(E)-metilo en forma de un soélido amarillo. (rendimiento=54%).

A una solucién de 4-(3-cloro-5-nitrobencilidenamino)benzoato de (E)-metilo (346 mg, 1,09 mmoles) en
tetrahidrofurano seco (4 ml) se afadio trifluorometanosulfonato de itrio (Illl) (34 mg, 0,054 mmoles). La mezcla se
agitd bajo una atmdsfera de nitrogeno. A continuacion, se afiadio con una jeringa una solucion de aldehido isobutilico
(95 mg, 1,30 mmoles) en tetrahidrofurano (1 ml). La mezcla se agité durante la noche. La mezcla de reaccion se
purific6 mediante cromatografia de columna (éter de petréleo: acetato de etilo=10:1), proporcionando 250 mg de 2-
(3-cloro-5-nitrofenil)-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo en forma de un producto
crudo. (rendimiento=59%). MS (ESI+APCI) M+1-agua=373.

A una solucion de 2-(3-cloro-5-nitrofenil)-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (250
mg, 0,64 mmoles) en diclorometano (5 ml) se afiadié lentamente (1,5 a 2 horas) una solucion de acido
trifluoroacético (300 mg, 0,8 mmoles) en diclorometano (5 ml) bajo una atmésfera de nitrégeno en un bafio de hielo.
La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla se traté con 1 g de bicarbonato
sodico y se filtr6. Se concentr6 el filtrado y se purific6 mediante cromatografia preparativa en capa fina,
proporcionando 125 mg de 2-(3-cloro-5-nitrofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo en
forma de un soélido amarillo. Rendimiento=52%.

A una solucion de 2-(3-cloro-5-nitrofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (124 mg, 0,33
mmoles) en etanol/agua (2 ml/0,5 ml) se afadieron 2 gotas de acido hidroclérico concentrado y hierro (370 mg, 6,62
mmoles). La mezcla se agitd y se calento bajo reflujo durante 4 horas. La LC-MS mostré que se habia consumido la
mayor parte de los materiales iniciales. La mezcla se secé sobre gel de silice y se lavd a través de una columna
corta con éter de petroleo: acetato de etilo=3:1, proporcionando 95 mg de 2-(3-amino-5-clorofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo en forma de un solido marron (rendimiento=83%). MS (ESI+APCI)
M+1=345.

A una solucion de 2-(3-amino-5-clorofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (100 mg, 0,29
mmoles) y N,N-diisopropiletilamina (75 mg, 0,58 mmoles) en diclorometano (4 ml) se afadi6 cloruro de benzoilo (49
mg, 0,35 mmoles) lentamente mediante una jeringa bajo nitrégeno. La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora. Precipitaron soélidos, que se recogieron mediante filtracién, proporcionando 65 mg de 2-(3-
benzamido-5-clorofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo en forma de un sdlido blanco.
Rendimiento: 50%; MS (ESI+APCI) M+1-agua=431.

A una solucion de 2-(3-benzamido-5-clorofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (61 mg,
0,14 mmoles) en metanol (4 ml) se afiadié una soluciéon 1 M de hidroxido sédico (1,63 ml, 1,63 mmoles). La mezcla
se agitd y se calentd bajo reflujo durante 3 horas. La mezcla se concentrd, se disolvié en agua y se acidificd hasta
pH=5-6. El solido precipitado se recogié mediante filtracion, se disolvid en tetrahidrofurano y se secé sobre sulfato de
magnesio anhidro. Tras la evaporaciéon del solvente organico, se purifico el residuo mediante cromatografia de
columna (gel de silice, éter de petroleo: acetato de etilo=3:1), proporcionando 54 mg de acido 2-(3-benzamido-5-
clorofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico en forma de un sdlido blanco. Rendimiento: 91%;
MS(ESI+APCI) M+1=417.

Ejemplo 203

Acido 2-(3-(2-dimetilamino)etilcarbamoil)fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico

HO O o) |
N N/\/N\
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A una suspension de éacido 3-(6-(metoxicarbonil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)benzoico (150 mg, 0,4
mmoles, 1,0 eq.) en diclorometano (10,0 ml) se afiadié N-hidroxibenzotriazol (89,2 mg, 0,66 mmoles, 1,5 eq.) y 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida de acido hidroclérico (253,0 mg, 1,32 mmoles, 3,0 eq.), seguido de 4-
metilmorfolina (133,5 mg, 1,32 mmoles), y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 40 minutos.
A continuacion, se anadié N1,N1-dimetiletano-1,2-diamina (42,7 mg, 0,48 mmoles, 1,1 eq.) al matraz y la mezcla de
reaccion se agité durante 40 minutos adicionales; la LC-MS mostré que la reaccién se habia completado. La reaccion
se inactivd con agua, se separod y la capa acuosa se extrajo con diclorometano (dos veces). Las capas organicas
agrupadas se lavaron con solucion acuosa al 2% de hidréxido sodico (dos veces) y solucion hipersalina (3 veces) y
se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro. La eliminacion del solvente al vacio proporcioné 191 mg de 2-(3-(2-
(dimetilamino)etilcarbamoil)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo en forma de un sdlido
blanquecino, que se lavé con hexano y se recogié mediante filtracion, proporcionando 162 mg de producto en forma
de un sdlido blanco. Rendimiento: 89.5%.

Una mezcla de 2-(3-(2-(dimetilamino)etilcarbamoil)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo
(157 mg, 0,38 mmoles) en metanol (6,5 ml) y solucién acuosa 1 M de hidréxido sédico (5,1 ml, 5,1 mmoles, 13,0 eq.)
se calentd bajo reflujo durante 30 minutos; la LC-MS mostré que la reaccion se habia completado y que unicamente
se habia formado el producto deseado. Se concentré el solvente al vacio y se disolvio el residuo en agua y se
acidificd con solucion 1 M de acido hidroclérico hasta pH=6. El sdélido blanco precipitado se recogié mediante
filtracion y se secé al vacio, proporcionando 122 mg de acido 2-(3-(2-(dimetilamino)etilcarbamoil)fenil)-3,3-dimetil-
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico en forma de un sodlido blanco. Rendimiento: 80.5%. MS (ESI+APCI)
M+1=396,2.

Ejemplo 204
Acido 2-(3-acetamidofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico
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A una solucién de 2-(3-aminofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato (150 mg, 0,48 mmoles) y N,N-
diisopropiletilamina (0,16 ml, 0,97 mmoles) en diclorometano (10 ml) se afiadié cloruro de acetilo (0,04 ml, 0,58
mmoles) bajo enfriamiento con hielo. La mezcla resultante se mantuvo a 0°C durante la noche. La cromatografia en
capa fina (éter de petréleo: acetato de etilo=3:1, Rf=0,4) demostrd que la reaccion se habia completado. Se elimin6
el solvente al vacio y se purificoé el residuo mediante cromatografia preparativa La cromatografia en capa fina (éter
de petroleo: acetato de etilo=3:1), proporcionando 129 mg de 2-(3-acetamidofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo en forma de un sélido blanquecino. Rendimiento: 71.1%.

A una mezcla de 2-(3-acetamidofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (129 mg, 0,37
mmoles) en metanol (10 ml) y agua (5 ml) se afiadié una soluciéon de hidroxido sddico (249 mg, 6,22 mmoles) en
agua (5 ml). La mezcla resultante se calentd bajo reflujo durante 1,5 horas. Se eliminé el metanol al vacio. El residuo
se acidificé con acido hidroclérico 2 M hasta pH=5-6. Los precipitados se recogieron mediante filtracion, se
purificaron mediante cromatografia preparativa en capa fina (gel de silice, éter de petrdleo/acetato de etilo=3:1),
proporcionando acido 2-(3-acetamidofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico en forma de un sdlido.
(41 mg, rendimiento: 33.1 %). MS (ES+APCI) M+1=339,1.

Ejemplo 205
Acido 2-(3-((1-etilpirrolidin-2-il)metilcarbamoil)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico
(0]
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A una suspension de acido 3-(6-(metoxicarbonil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)benzoico (100 mg, 0,29
mmoles, 1,0 eq.) en diclorometano (6,7 ml) se afiadid N-hidroxibenzotriazol (59,7 mg, 0,44 mmoles, 1,5 eq.) y 1-(3-

dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida de acido hidroclérico (169,7 mg, 0,88 mmoles, 3,0 eq.), seguido de 4-
metilmorfolina (89,5 mg, 0,88 mmoles), y la mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 40 minutos. A
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continuacion, se anadié (1-etilpirrolidin-2-il)metanamina (0,33 mmol, 1,1 eq.) al matraz y la mezcla de reaccién se
agité durante 30 minutos adicionales; la LC-MS mostré que la reaccion se habia completado. La reaccion se inactivo
con agua, se separo y la capa acuosa se extrajo con diclorometano (dos veces). Las capas organicas agrupadas se
lavaron con solucion acuosa al 2% de hidroxido sédico (dos veces) y solucion hipersalina (3 veces) y se secaron
sobre sulfato de magnesio anhidro. La eliminacion del solvente al vacio proporciond 160 mg de 2-(3-((1-etilpirrolidin-
2-il)metilcarbamoil)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo en forma de un aceite amarillo,
que se purific6 mediante cromatografia de columna (diclorometano: metanol=8:1), proporcionando 45 mg de
producto deseado en forma de unos polvos amarillos, rendimiento: 34.0%.

Una mezcla de 2-(3-((1-etilpirrolidin-2-il)metilcarbamoil)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de
metilo (44 mg, 0,1 mmoles) en metanol (1,6 ml) y solucion acuosa 1 M de hidroxido sédico (1,27 ml, 1,27 mmoles) se
calento bajo reflujo durante 30 minutos; la LC-MS mostré que la reaccion se habia completado y que Unicamente se
habia formado el producto deseado. Se concentro el solvente al vacio y el residuo se disolvié en agua y se acidifico
con soluciéon 1 M de acido hidroclérico. El sodlido blanquecino precipitado se recogid mediante filtracion,
proporcionando 25 mg de acido 2-(3-((1-etilpirrolidin-2-il)metilcarbamoil)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-
carboxilico en forma de un sdlido blanco. Rendimiento: 58.7%. MS (ESI+APCI) M+1=436,3.

Ejemplo 206
Acido 2-(4-fluoro-3-(3-fluorofenilsulfonamido)-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico
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A una mezcla helada de acido 2-(3-amino-4-fluorofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico (0,19
mmoles, 1,0 eq.) en piridina (5 ml) se anadioé cloruro de 3-fluorobencén-1-sulfonilo (0,29 mmoles, 1,5 eq.) bajo
nitrégeno. A continuacion, la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante dos horas. La
cromatografia en capa fina y la LC-MS indico que el material inicial se habia consumido por completo. La reaccién se
inactivd con 20 ml de agua extraidos con acetato de etilo (20 mix2). Se concentraron las capas organicas agrupadas
y se purificé el residuo mediante cromatografia de columna (éter de petréleo/acetato de etilo=1:1), proporcionando
acido 2-(4-fluoro-3-(3-fluorofenilsulfonamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico en forma de un
s6lido amarillo palido; rendimiento: 65%; MS (ESI+APCI) M+1=473.

Ejemplo 207

Acido  2-(3-((1-terc-butoxicarbonil)azetidin-3-ilcarbamoil)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carbo-
xilico
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A una suspension de &cido 3-(6-(metoxicarbonil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)benzoico (150 mg, 0,44
mmoles, 1,0 eq.) en diclorometano (10,0 ml) se afiadié N-hidroxibenzotriazol (89,2 mg, 0,66 mmoles, 1,5 eq.) y 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida de &cido hidroclérico (253,0 mg, 1,32 mmoles, 3,0 eq.), seguido de 4-
metilmorfolina (133,5 mg, 1,32 mmoles), y la mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos.
A continuacion, se afiadié 3-aminoazetidin-1-carboxilato de terc-butilo (90,9 mg, 0,53 mmoles, 1,2 eq.) al matraz y la
mezcla de reaccion se agité durante 30 minutos adicionales; la LC-MS mostré que la reaccion se habia completado.
La reaccion se inactivd con agua, se separd y la capa acuosa se extrajo con diclorometano (dos veces). Las capas
organicas agrupadas se lavaron con solucién acuosa al 2% de hidréxido sddico (dos veces) y solucion hipersalina (3
veces) y se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro. Se eliminé el solvente al vacio, proporcionando 234 mg de
2-(3-(1-(terc-butoxicarbonil)azetidin-3-ilcarbamoil)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo
en forma de un sélido blanco, que se utilizé en la etapa siguiente sin necesidad de purificacién adicional.

Una mezcla de 2-(3-(1-terc-butoxicarbonil)azetidin-3-ilcarbamoil)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-

carboxilato de metilo (234 mg, 0,44 mmoles tedricos) en metanol (6,8 ml) y solucion acuosa 1 M de hidroxido sédico
(5,3 ml, 5,3 mmoles, 12,0 eq.) se calentd bajo reflujo durante 60 minutos; la LC-MS mostré que la reaccién se habia
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completado y que unicamente se habia formado el producto deseado. Se concentré el solvente al vacio y el residuo
se disolvié en agua y se acidifico con solucion 1 M de acido hidroclérico hasta pH=6. El sdlido blanco precipitado se
extrajo con tetrahidrofurano (dos veces). Las capas organicas agrupadas se lavaron con solucién hipersalina y se
secaron sobre sulfato de magnesio anhidro. La eliminacién del solvente proporcioné 209 mg de producto en forma de
un sdlido blanco, que se purific6 mediante cromatografia de columna (acetato de etilo puro), proporcionando 78 mg
de acido 2-(3-(1-(terc-butoxicarbonil)azetidin-3-ilcarbamoil )fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico en
forma de un solido blanco. Rendimiento: 37.2%. MS (ESI+APCI) M+1=480,2.

Ejemplo 208
Acido 3,3-dimetil-2-(3-(1-metilazetidin-3-ilcarbamoil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
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A una suspension de acido 3-(6-(metoxicarbonil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)benzoico (100 mg, 0,29
mmoles) en diclorometano (6,7 ml) se afiadié N-hidroxibenzotriazol (59,7 mg, 0,44 mmoles) y 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida de acido hidroclérico (169,7 mg, 0,88 mmoles), seguido de 4-metilmorfolina
(89,5 mg, 0,88 mmoles), y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 40 minutos. A continuacion,
se afadié 1-metilazetidin-3-amina (30,5 mg, 0,35 mmoles) al matraz y la mezcla de reaccion se agité durante 60
minutos adicionales; la LC-MS mostré que la reacciéon se habia completado. La reaccion se inactivd con agua, se
separd y la capa acuosa se extrajo con diclorometano (dos veces). Las capas organicas agrupadas se lavaron con
solucién acuosa al 2% de hidroxido sodico (dos veces) y solucién hipersalina (3 veces) y se secaron sobre sulfato de
magnesio anhidro. La eliminacion del solvente al vacio proporcion6 129 mg de 3,3-dimetil-2-(3-(1-metilazetidin-3-
ilcarbamoil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo en forma de un sélido blanco, que se lavo con éter,
proporcionando 103 mg del producto deseado en forma de unos polvos blancos, rendimiento: 85.8%.

Una mezcla de 3,3-dimetil-2-(3-(1-metilazetidin-3-ilcarbamoil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo
(100 mg, 0,25 mmoles) en metanol (3,75 ml) y solucién acuosa 1 M de hidréxido sédico (2,94 ml, 2,94 mmoles) se
calent6 bajo reflujo durante 1,5 horas; la LC-MS mostré que la reaccidon se habia completado y que Unicamente se
habia formado el producto deseado. Se concentré el solvente al vacio y el residuo se disolvié en agua y se acidifico
con solucién 1 M de acido hidroclérico. El solido blanco precipitado se recogié mediante filtracion, proporcionando 59
mg de acido 3,3-dimetil-2-(3-(1-metilazetidin-3-ilcarbamoil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico en forma de
un solido blanco. Rendimiento: 61.4%. MS (ESI+APCI) M+1=394,2.

Ejemplo 209
Acido 2-(4-fluoro-3-(2-fluorofenilsulfonamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico
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Una mezcla de 2-(4-fluoro-3-nitrofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato (0,5 g, 0,52 mmoles) en
metanol (10 ml) y solucién acuosa 1 M de hidroxido sédico (26 ml, 26 mmoles) se calentd bajo reflujo durante 3
horas; la LC-MS mostré que la reaccion se habia completado. Se concentré el solvente al vacio y se acidifico el
residuo con solucién 1 M de acido hidroclérico hasta pH=6. El sélido blanco precipitado se recogié mediante filtracion
y se seco al vacio, proporcionando 0,48 g de acido 2-(3-amino-4-fluorofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-
carboxilico con rendimiento cuantitativo.

A una mezcla helada de acido 2-(3-amino-4-fluorofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico (0,19
mmoles, 1,0 eq.) en piridina (5 ml) se afadié cloruro de 2-fluorobencén-1-sulfonilo (0,29 mmoles, 1,5 eq.) bajo
nitrégeno. A continuacién, la mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante dos horas. La
cromatografia en capa fina y la LC-MS indic6 que el material inicial se habia consumido por completo. La reaccion se
inactivd con 20 ml de agua extraidos con acetato de etilo (20 mix2). Se concentraron las capas organicas agrupadas
y se purifico el residuo mediante cromatografia de columna (éter de petréleo/acetato de etilo=1:1), proporcionando
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acido 2-(4-fluoro-3-(2-fluorofenilsulfonamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico en forma de un
so6lido amarillo palido; rendimiento: 69%; MS (ESI+APCI) M+1=473.

Ejemplo 210
Acido 3,3-dimetil-2-(3-(3-fenilpropanamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico
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A una mezcla helada de 2-(3-aminofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato (150 mg, 0,48 mmoles),
acido fenilpropanoico (95 mg, 0,73 mmoles), N,N-diisopropiletilamina (0,16 ml, 1,16 mmoles) en diclorometano (10
ml) se afiadié una solucién de oxicloruro de fésforo (0,06 ml, 0,63 mmoles). A continuacion, la mezcla de reaccion se
agité a temperatura ambiente durante la noche. La LC-MS indicaba que el material inicial se habia consumido por
completo. Se eliminé el solvente al vacio y se purificé el residuo mediante cromatografia preparativa en capa fina
(éter de petréleo/acetato de etilo=2:1), proporcionando 220 mg de 3,3-dimetil-2-(3-(3-fenilpropanamido)fenil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo en forma de un sélido amarillo palido; rendimiento: 90%.

A una mezcla de 3,3-dimetil-2-(3-(3-fenilpropanamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (222
mg, 0,50 mmoles) en metanol (6 ml) y agua (3 ml) se afiadi6 una soluciéon de hidréxido sédico (341 mg, 8,53
mmoles) en agua (3 ml). La mezcla resultante se calentd bajo reflujo durante 1 hora. Se eliminé el metanol al vacio.
El residuo se acidific con acido hidroclérico 2 M hasta pH=5-6. Los precipitados se recogieron mediante filtracion, se
purificaron mediante cromatografia preparativa en capa fina (éter de petréleo/acetato de etilo=3:1), proporcionando
acido 3,3-dimetil-2-(3-fenilpropanamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico en forma de un sélido. (134 mg,
rendimiento: 66.1 %); MS (ES+APCI) M+1-water=411,1 .

Ejemplo 211
Acido 2-(3-(ciclohexanocarboxamido-4-fluorofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico
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A una mezcla helada de 2-(4-fluoro-3-nitrofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (0,3
mmoles, 1,0 eq.), acido ciclopropanocarboxilico (0,46 mmoles, 1,5 eq.), N,N-diisopropiletiiamina (0,6 mmoles, 2,0
eq.) en diclorometano (5 ml) se afiadié una solucion de oxicloruro de foésforo (0,36 mmoles, 1,2 eq.). A continuacion,
la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2,5 horas. La LC-MS indicaba que el material inicial
se habia consumido por completo. La reaccion se inactivd con 20 ml de agua extraidos con acetato de etilo (20
mix2). Se concentré la capa organica agrupada y se purificé el residuo mediante cromatografia de columna (éter de
petroleo/acetato de etilo=3:1), proporcionando 2-(3-ciclohexanocarboxamido)-4-fluorofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo en forma de un sodlido amarillo palido; rendimiento: 86%; MS (ESI+APCI)
M+1=439.

Una mezcla de 2-(3-(ciclohexanocarboxamido)-4-fluorofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de
metilo (0,26 mmoles, 1,0 eq.) y 4,5 ml de hidréxido sdédico (1 mol/l) en 3 ml de metanol se agité bajo reflujo durante 1
a 2 horas. La LC-MS indicaba que el material inicial se habia consumido por completo. Se eliminé el metanol bajo
presion reducida. Se acidifico el residuo hasta pH 5-6 con acido hidroclérico 1 M. Se formé una gran cantidad de
precipitados y se recogieron mediante filtracion, proporcionando acido 2-(3-(ciclohexanocarboxamido)-4-fluorofenil)-
3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico en forma de un sdlido blanco, rendimiento: 74%; MS (ESI+APCI)
M-1=423.

Ejemplo 212

Acido 2-(4-(3-fluorofenilsulfonamido)fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico
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A una solucion de acido 2-(4-aminofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico (50 mg, 0,17 mmoles) en
5 ml de piridina se afadié cloruro de 3-fluorobencén-1-sulfonilo (41 mg, 0,21 mmoles) a una temperatura inferior a
0°C. La mezcla se agité a temperatura ambiente bajo nitrégeno durante la noche. Se elimind la piridina al vacio y se
purific6 el residuo mediante cromatografia preparativa en capa fina, proporcionando acido 2-(4-(3-
fluorofenilsulfonamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico en forma de un sélido amarillo, 43 mg,
rendimiento: 62%. MS (ESI+APCI) M+1=455,50.

Ejemplo 213

Acido 2-(4-(2-fluorofenilsulfonamido)fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico

A una solucion de acido 2-(4-aminofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico (50 mg, 0,17 mmoles) en
5 ml de piridina se afadié cloruro de 2-fluorobencén-1-sulfonilo (41 mg, 0,21 mmoles) a una temperatura inferior a
0°C. La mezcla se agité a temperatura ambiente bajo nitrégeno durante la noche. Se elimind la piridina al vacio y se
purific6 el residuo mediante cromatografia preparativa en capa fina, proporcionando acido 2-(4-(2-
fluorofenilsulfonamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico en forma de un sélido amarillo, 43 mg,
rendimiento: 62%. MS (ESI+APCI) M+1=455,50.

Ejemplo 214
Acido 2-(2-(ciclopropancarboxamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico

(0]

0
HO O HN%
N
‘AP

Una mezcla de 4-aminobenzoato de metilo (4,0 g, 26,5 mmoles) y 2-nitrobenzaldehido (4,2 g, 27,7 mmoles) en
tolueno (50 ml) se calentd bajo reflujo con un separado de Dean-Stark durante la noche. La RMN "H mostro que la
reaccion se habia completado. La mezcla de reaccién se enfrié hasta la temperatura ambiente y se formé una gran
cantidad de solido amarillo, que se recogi® mediante filtracion, proporcionando 6,3 g de 4-(2-
nitrobencilidenamino)benzoato de (E)-metilo. Rendimiento: 84%.

A una mezcla de 4-(2-nitrobencilidenamino)benzoato de (E)-metilo (3,26 g, 11,5 mmoles) y trifluorometanosulfonato
de itrio (Ill) (140 mg, 0,27 mmoles) en tetrahidrofurano (28 ml) se afiadié aldehido isobutilico (1,9 ml, 20,6 mmoles) a
temperatura ambiente bajo nitrégeno y después la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante la
noche. La cromatografia en capa fina y la LC-MS mostraron que el material inicial se habia consumido por completo.
La mezcla de reaccién se inactivd con agua y se separé. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo dos veces y
las capas organicas agrupadas se concentraron al vacio. Se purifico el residuo mediante cromatografia de columna
(éter de petroleo/acetato de etilo=3:1), proporcionando 1,34 g de 4-hidroxi-3,3-dimetil-2-(2-nitrofenil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo en forma de un sélido amarillo. Rendimiento: 32.7%.

A una mezcla helada de 4-hidroxi-3,3-dimetil-2-(2-nitrofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (1,5 g,
4,2 mmoles) y ftrietilsilano (1,48 g, 12,6 mmoles) en diclorometano (150 ml) se afiadié gota a gota una solucion de
acido trifluoroacético (1,92 g, 16,8 mmoles) en diclorometano (50 ml) durante 45 minutos bajo nitrégeno. La mezcla
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se mantuvo a 0°C a temperatura ambiente durante 12 horas. La cromatografia en capa fina y la LC-MS mostraron
que el material inicial se habia consumido por completo. Se afiadidé carbonato sodico solido (2,0 g) a la mezcla de
reaccion y se agité durante 10 minutos y se filtro. El filtrado se concentré y se purific6 mediante cromatografia de
columna (éter de petréleo/acetato de etilo=3:1), proporcionando 1,26 g de 2-(2-aminofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo en forma de un solido amarillo. Rendimiento: 86%.

A una mezcla de 2-(2-aminofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (1,26 g, 3,7 mmoles) y
hierro en polvo (4,2 g, 74 mmoles) en etanol (30 ml) se afadié una cantidad catalitica de soluciéon concentrada de
acido hidroclérico, y la mezcla resultante se calentd bajo reflujo durante 3 horas. La cromatografia en capa fina
mostré que la reaccion se habia completado y se separé la mezcla de reaccion mediante filtracion. Se lavé la torta de
filtracion con acetato de etilo y el filtrado agrupado se concentré al vacio. Se purifico el residuo mediante
cromatografia de columna (éter de petrdleo/acetato de etilo=3:1), proporcionando 1,04 g de 2-(2-aminofenil)-3,3-
dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo en forma de un sélido amarillo. Rendimiento: 90%.

A una mezcla helada de 2-(2-aminofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (80 mg, 0,26
mmoles, 1,0 eq.), acido ciclopropanocarboxilico (33 mg, 0,34 mmoles, 1,5 eq.), N,N-diisopropiletilamina (63 mg, 0,51
mmoles, 2,0 eq.) en diclorometano (4 ml) se afiadié una solucion de oxicloruro de fésforo (45 mg, 0,31 mmoles, 1,2
eq.). A continuacion, se agitdé la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 30 minutos. La cromatografia
en capa fina y la LC-MS indicaron que el material de partida se habia consumido por completo. La reaccion se
inactivd con 20 ml de agua y se extrajo con acetato de etilo (20 mIx2). Se concentraron las capas organicas
agrupadas al vacio y se purifico el residuo mediante cromatografia de columna en gel de silice (éter de
petroleo/acetato de etilo=2:1), proporcionando 57 mg de 2-(2-ciclopropanocarboxamido)-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo en forma de un sodlido amarillo palido; rendimiento: 58%. MS (ESI+APCI)
M+1=379.

Una mezcla de 2-(2-(ciclopropanocarboxamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (57
mg, 0,15 mmoles, 1,0 eq.) y 1,8 ml de solucion acuosa de hidroxido sddico (2 M, 3,76 mmoles, 25 eq.) en
tetrahidrofurano (3 ml) se agité bajo reflujo durante 3 horas. La cromatografia en capa fina indicé que el material
inicial se habia consumido por completo. Se eliminé el tetrahidrofurano bajo presién reducida y se acidificé el residuo
hasta pH=5-6 con acido hidroclérico 1 M. Se formé una gran cantidad de precipitados blancos y se recogieron
mediante filtracion, proporcionando 47 mg de acido 2-(2-(ciclopropanocarboxamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-6-carboxilico en forma de un solido blanco, rendimiento: 86%. MS (ESI+APCI) M+1=365.

Ejemplo 215
Acido 2-(4-(ciclobutanocarboxamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico
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A una solucidon de 2-(4-aminofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (50 mg, 0,16
mmoles), acido ciclobutanocarboxilico (0,025 ml, 0,24 mmoles) y N,N-diisopropiletilamina (0,05 ml, 0,32 mmoles) en
diclorometano (5 ml) se afiadié oxicloruro de fosforo (0,02 ml, 0,24 mmoles) mediante una jeringa a una temperatura
inferior a 0°C. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas bajo nitrégeno. Se eliminé el solvente y
se lavd el residuo con diclorometano/éter de petrdleo, y se recogid el precipitado, proporcionando 2-(4-
ciclobutanocarboxamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo en forma de un sdlido
amarillo, 42mg, rendimiento: 67%.

A una mezcla de 2-(4-(ciclobutanocarboxamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (42
mg, 0,21 mmoles) en metanol (3 ml) y agua (1,5 ml) se afadié una solucion de hidréxido sddico (133 mg, 2,63
mmoles) en agua (1,5 ml). La mezcla resultante se calenté bajo reflujo hasta completarse la reacciéon (seguimiento
mediante cromatografia en capa fina). Se elimind el metanol al vacio. El residuo se acidificd con acido hidroclérico 2
M hasta pH=1. Los precipitados se recogieron mediante filtracion, proporcionando 30 mg de acido 2-(4-
ciclobutanocarboxamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico en forma de un sélido amarillo.
Rendimiento: 84%. MS (ESI+APCI) M+1=379,2.

Ejemplo 216

Acido 2-(2-(ciclobutanocarboxamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico
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A una mezcla helada de 2-(2-aminofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (80 mg, 0,26
mmoles, 1,0 eq.), acido ciclobutanocarboxilico (36 mg, 0,34 mmoles, 1,5 eq.), N,N-diisopropiletilamina (63 mg, 0,51
mmoles, 2,0 eq.) en diclorometano (4 ml) se afiadié una solucién de oxicloruro de fésforo (45 mg, 0,31 mmoles, 1,2
eqg.). A continuacion, se agité la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 30 minutos. La cromatografia
en capa fina y la LC-MS indicaron que el material de partida se habia consumido por completo. La reaccion se
inactivd con 20 ml de agua y se extrajo con acetato de etilo (20 mIx2). Se concentraron las capas organicas
agrupadas al vacio y se purificd el residuo mediante cromatografia de columna en gel de silice (éter de
petréleo/acetato de etilo=2:1), proporcionando 54 mg de 2-(2-ciclobutanocarboxamido)-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo en forma de un sélido amarillo palido; rendimiento: 53%. MS (ESI+APCI)
M+1=393,2.

Una mezcla de 2-(2-(ciclobutanocarboxamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (54
mg, 0,14 mmoles, 1,0 eq.) y 1,8 ml de solucién acuosa de hidroxido sodico (2 M, 3,57 mmoles, 25 eq.) en
tetrahidrofurano (3 ml) se agit6 bajo reflujo durante 3 horas. La cromatografia en capa fina indicaba que el material
inicial se habia consumido por completo. Se eliminé el tetrahidrofurano bajo presion reducida y se acidificé el residuo
hasta pH=5-6 con acido hidroclérico 1 M. Se formd una gran cantidad de precipitados blancos y se recogieron
mediante filtracion, proporcionando 40 mg de acido 2-(2-(ciclobutanocarboxamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-6-carboxilico en forma de un solido blanco, rendimiento: 76%. MS (ESI+APCI) M+1=379.

Ejemplo 217
Acido 2-(4-(ciclohex-1-encarboxamido)fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico
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A una solucién de 2-(4-aminofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (150 mg, 0,48
mmoles), acido ciclohex-1-encarboxilico (73 mg, 0,58 mmoles) y N,N-diisopropiletilamina (0,2 ml, 1,2 mmoles) en
diclorometano (5 ml) se afiadié oxicloruro de fésforo (0,06 ml, 0,58 mmoles) mediante una jeringa a una temperatura
inferior a 0°C. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas bajo nitrégeno. Se elimind el solvente y
se lavo el residuo con diclorometano/éter de petréleo, y se recogio el precipitado, proporcionando 2-(4-ciclohex-1-én-
carboxamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo en forma de un soélido amarillo,
130mg, rendimiento: 60%.

Una mezcla de 2-(4-(ciclohex-1-én-carboxamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo
(217 mg, 0,52 mmoles) en metanol (3 ml) y agua (1,5 ml) tratada con una solucién de hidréxido sédico (353 mg, 2,63
mmoles) en agua (1,5 ml) se calento bajo reflujo hasta completarse la reaccion (seguimiento mediante cromatografia
en capa fina). Se elimind el metanol al vacio. El residuo se acidificd con acido hidroclérico 2 M hasta pH=1. Los
precipitados se recogieron mediante filtracion, proporcionando 100 mg de acido 2-(4-ciclohex-1-én-
carboxamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico en forma de un sélido amarillo. Rendimiento:
53 %. MS (ESI+APCI) M+1=405,2.

Ejemplo 218
Acido 2-(2-(4-fluorofenilsulfonamido)fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico
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A una mezcla helada de 2-(2-aminofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (60 mg, 0,19
mmoles, 1,0 eq.) y piridina (0,3 ml, 3,8 mmoles, 20 eq.) en diclorometano (5 ml) se afiadié cloruro de 4-fluorobencén-
1-sulfonilo (51 mg, 0,29 mmoles, 1,5 eq.) bajo nitrdgeno. A continuacion, la mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante dos horas. La cromatografia en capa fina y la LC-MS indicé que el material inicial se
habia consumido por completo. La reaccion se inactivdo con 20 ml de agua extraidos con acetato de etilo (20 mix2).
Se concentraron las capas organicas agrupadas y se purifico el residuo en gel de silice (éter de petréleo/acetato de
etilo=2:1), proporcionando 66 mg de 2-(2-4-fluorofenilsulfonamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-
carboxilato de metilo en forma de un sdlido amarillo palido; rendimiento: 74%; MS (ESI+APCI) M+1=469.

Una mezcla de 2-(2-(4-fluorofenilsulfonamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (66
mg, 0,14 mmoles, 1,0 eq.) y 1,4 ml de soluciéon acuosa de hidroxido sodico (2 M, 2,8 mmoles, 20 eq.) en
tetrahidrofurano (4 ml) se agité bajo reflujo durante 3 horas. La cromatografia en capa fina indicaba que el material
inicial se habia consumido por completo. Se eliminé el tetrahidrofurano bajo presién reducida y se acidificé el residuo
hasta pH=5-6 con acido hidroclérico 1 M. Se formé una gran cantidad de precipitados blancos y se recogieron
mediante filtraciéon, proporcionando 48 mg de acido 2-(2-(4-fluorofenilsulfonamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-6-carboxilico en forma de un solido blanco, rendimiento: 76%. MS (ESI+APCI) M+1=455.

Ejemplo 219

Acido 2-(2-(2-fluorofenilsulfonamido)fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico
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A una mezcla helada de 2-(2-aminofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (60 mg, 0,19
mmoles, 1,0 eq.) y piridina (0,3 ml, 3,8 mmoles, 20 eq.) en diclorometano (5 ml) se afiadi6 cloruro de 2-fluorobencén-
1-sulfonilo (51 mg, 0,29 mmoles, 1,5 eq.) bajo nitrégeno. A continuacion, la mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante dos horas. La cromatografia en capa fina y la LC-MS indicé que el material inicial se
habia consumido por completo. La reaccion se inactivd con 20 ml de agua extraidos con acetato de etilo (20 mix2).
Se concentraron las capas organicas agrupadas y se purificd el residuo en gel de silice (éter de petréleo/acetato de
etilo=2:1), proporcionando 62 mg de 2-(2-(2-fluorofenilsulfonamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-
carboxilato de metilo en forma de un sélido amarillo palido; rendimiento: 70%; MS (ESI+APCI) M+1=469.

Una mezcla de 2-(2-(2-fluorofenilsulfonamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (62
mg, 0,13 mmoles, 1,0 eq.) y 1,4 ml de solucidn acuosa de hidroxido sédico (2 M, 2,7 mmoles, 20 eq.) en
tetrahidrofurano (4 ml) se agit6 bajo reflujo durante 3 horas. La cromatografia en capa fina indicaba que el material
inicial se habia consumido por completo. Se eliminé el tetrahidrofurano bajo presion reducida y se acidificé el residuo
hasta pH=5-6 con acido hidroclérico 1 M. Se formd una gran cantidad de precipitados blancos y se recogieron
mediante filtracién, proporcionando 47 mg de acido 2-(2-(2-fluorofenilsulfonamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-6-carboxilico en forma de un solido blanco, rendimiento: 79%. MS (ESI+APCI) M+1=455.

Ejemplo 220
Acido 3,3-dimetil-2-(2-(1-fenilsulfonamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico

0 0 .0

A una mezcla helada de 2-(2-aminofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (60 mg, 0,19
mmoles, 1,0 eq.) y piridina (0,3 ml, 3,8 mmoles, 20 eq.) en diclorometano (5 ml) se afadid cloruro de
bencenosulfonilo (51 mg, 0,29 mmoles, 1,5 eq.) bajo nitrégeno. A continuacion, la mezcla de reacciéon se agité a
temperatura ambiente durante dos horas. La cromatografia en capa fina y la LC-MS indicé que el material inicial se
habia consumido por completo. La reaccion se inactivdo con 20 ml de agua extraidos con acetato de etilo (20 mix2).
Se concentraron las capas organicas agrupadas y se purifico el residuo en gel de silice (éter de petréleo/acetato de
etilo=2:1), proporcionando 70 mg de 3,3-dimetil-2-(2-(fenilsulfonamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato
de metilo en forma de un sélido amarillo palido; rendimiento: 85%; MS (ESI+APCI) M+1=451.
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Una mezcla de 3,3-dimetil-(2-(2-(fenilsulfonamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (70 mg,
0,16 mmoles, 1,0 eq.) y 1,6 ml de solucion acuosa de hidréxido sodico (2 M, 3,3 mmoles, 20 eq.) en tetrahidrofurano
(4 ml) se agit6é bajo reflujo durante 3 horas. La cromatografia en capa fina indicaba que el material inicial se habia
consumido por completo. Se elimind el tetrahidrofurano bajo presion reducida y se acidifico el residuo hasta pH=5-6
con acido hidroclérico 1 M. Se formd una gran cantidad de precipitados blancos y se recogieron mediante filtracion,
proporcionando 58 mg de acido 3,3-dimetil-2-(2-fenilsulfonamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico en
forma de un solido blanco, rendimiento: 83%. MS (ESI+APCI) M+1=437.

Ejemplo 221
Acido 2-(3-(N-isopropilsulfamoil)fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico

(0]
H
Aoy

En una solucion bajo agitaciéon de cloruro cuproso (90 mg, 0,91 mmoles) en acido acético (60 ml) se burbujed gas
dioxido de azufre durante 6 horas a temperatura ambiente. Una mezcla de 2-(3-aminofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (992 mg, 3,20 mmoles) en acido hidroclérico conc. (30 ml) y acido acético
(10 ml) se agitdé durante 1 hora. Tras enfriar a -10°C, una solucidn de nitrito sédico (334 mg, 4,84 mmoles) en agua (7
ml) se afiadié gota a gota a una temperatura inferior a -10°C. La mezcla resultante se agité durante 1 hora a -10°C.
La solucién salina-diéxido de azufre preparada se afadié a la solucién anteriormente indicada a -10°C. Tras la
adicién, la mezcla se agit6é durante 24 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se inactivé sobre 100 g
de hielo triturado. La mezcla se extrajo con diclorometano (40 ml, cuatro veces). Las capas organicas agruapdas se
lavaron con agua (40 ml, dos veces), solucién acuosa saturada de bicarbonato sddico (30 ml, dos veces) y solucion
hipersalina saturada (40 ml) y se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro. Se elimind mediante filtraciéon sulfato
de magnesio anhidro, y el solvente organico se evapord bajo presion reducida, proporcionando 1,0 g de 2-(3-
(clorosulfonil)fenil)-3,3-dimetil-3,4-dihidroquinolin-6-carboxilato de metilo. MS (ESI+APCI) M+1 =394.

A una solucién bajo agitacion de 2-(3-(clorosulfonil)fenil)-3,3-dimetil-3,4-dihidroquinolin-6-carboxilato de metilo (393
mg, 1,0 mmol) en diclorometano (4 ml) se afiadié propan-2-amina (60 mg, 1,0 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (258
mg, 2,0 mmoles). La mezcla resultante se agitdé durante la noche. La mezcla se purificé en cromatografia preparativa
en capa fina proporcioné 245 mg de 2-(3-(N-isopropilsulfamoil)fenil)-3,3-dimetil-3,4-dihidroquinolin-6-carboxilato de
metilo, que se utilizé directamente.

A una solucién bajo agitacién de 2-(3-(N-isopropilsulfamoil)fenil)-3,3-dimetil-3,4-dihidroquinolin-6-carboxilato de
metilo (245 mg, 0,59 mmoles) en metanol (5 ml) se afiadié Pd/C al 10% (130 mg). La mezcla se hidrogend con un
balén de H,. Tras la filtracion, el filtrado se concentro y se purificdé mediante cromatografia preparativa en capa fina,
proporcionando 120 mg de 2-(3-(N-isopropilsulfamoil)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato en
forma de un jarabe. (Rendimiento: 28%, tres etapas).

A una solucién bajo agitacion de 2-(3-(N-isopropilsulfamoil)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato
de metilo (120 mg, 0,288 mmoles) en metanol/tetrahidrofurano (4 ml/4 ml) se afiadié hidréxido sédico 1 N (4,32 ml).
La mezcla resultante se calentd bajo reflujo durante 1,5 horas. Se eliminé el solvente organico y se disolvié el residuo
en agua. La capa acuosa se acidificé hasta pH=4. Los precipitados se filtraron y se redisolvieron en tetrahidrofurano,
se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se elimino el sulfato de magnesio anhidro y, tras la evaporacion, el
residuo se tratd con diclorometano, proporcionando acido 2-(3-(N-isopropilsulfamoil)fenil)-3,3- dimetil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-6-carboxilico (rendimiento: 28%). MS (ESI+APCI) M+1=403,1.
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Ejemplo 222

Acido 2-(2-(3-fluorofenilsulfonamido)fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico

A una solucién bajo agitacién de 2-(2-aminofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (1,0 g,
3,22 mmoles, 1,0 eq.) en piridina (5 ml) y diclorometano (20 ml) a 0°C se afiadi6 gota a gota una solucion de cloruro
de 3-fluorobencén-1-sulfonilo (940 mg, 4,83 mmoles, 1,5 eq.) en diclorometano (30 ml). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 6 horas. La cromatografia en capa fina y la LC-MS mostr6 que se habia completado la
reaccion. La mezcla se inactivd con 50 ml de agua y se extrajo con acetato de etilo (100 mIx3). Las capas organicas
agrupadas se secaron sobre sulfato sodico anhidro y se evaporaron, proporcionando 1,987 g de 2-(2-(3-
fluorofenilsulfonamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (piridina incluida) en forma
de solido amarillo palido, que se utilizé en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

A una solucién bajo agitacion de 2-(2-(3-fluorofenilsulfonamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-
carboxilato de metilo (1,99 g, 4,2 mmoles, 1,0 eq.) en tetrahidrofurano/metanol (25 ml/25 ml) se afiadié hidréxido
sodico (24 ml, 22,63 mmoles, 5,4 eq.). La mezcla se calentd bajo reflujo y se agité durante 5 horas. La LC-MS
indicaba que se habia consumido 2005467-032-01. La mezcla se concentrd y el residuo se disolvio en agua. La capa
acuosa se basific6 hasta pH=4 con acido hidroclérico 1 M. El precipitado se filtr6, se lavé con agua y se seco,
proporcionando 1,357 g de &cido 2-(2-(3-fluorofenilsulfonamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-
carboxilico en forma de un sdlido blanquecino, rendimiento: 92,7% (en 2 etapas). MS (ESI+APCI) M+1=455,2.

Ejemplo 223

Acido 3,3-dimetil-2-(2-(metilsulfonamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico
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A una solucién bajo agitacion de 2-(2-aminofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (1,0 g,
3,22 mmoles, 1,0 eq.) en piridina (5 ml, 0,0644 ml, 20,0 eq.) y diclorometano (20 ml) a 0°C se afiadié gota a gota una
solucion de cloruro de metanosulfonilo en diclorometano (30 ml). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante
4 horas. La cromatografia en capa fina y la LC-MS mostraron que se habia completado la reaccion. La mezcla se
inactivd con 50 ml de agua y se extrajo con acetato de etilo (100 miIx2). Las capas organicas agrupadas se secaron
sobre sulfato sddico anhidro y se evaporaron, proporcionando 1,475 g de 3,3-dimetil-2-(2-metilsulfonamido)fenil)-
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (piridina incluida) en forma de solido amarillo palido, que se utilizd
en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

A una solucién bajo agitacion de 3,3-dimetil-(2-(2-metilsulfonamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de
metilo (1,475 g, 3,769 mmoles) en tetrahidrofurano/metanol (30 mI/30 ml) se afiadié hidroxido sédico (26,5 ml, 53,126
mmoles, 14,1 eq.). La mezcla se calentd bajo reflujo y se agité durante 0,5 horas. La LC-MS indicaba que se habia
completado la reaccion. La mezcla se concentré y el residuo se disolvio en agua. La capa acuosa se basificd hasta
pH=4 con acido hidroclérico 1 M. El precipitado se filtrd, se lavd con agua y se secd, proporcionando 1,45 g de acido
3,3-dimetil-2-(2-(metilsulfonamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico en forma de un sélido blanquecino,
rendimiento: 86,3% (en 2 etapas). MS (ESI+APCI) M+1=375,1.

Ejemplo 224
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Acido 3,3-dimetil-2-(3-(1-metilpirrolidin-3-ilcarbamoil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico

A una mezcla de 2-aminobenzoato de metilo (0,77 g, 5,1 mmoles) y 3-formilbenzoato de bencilo (1,23 g, 5,1 mmoles)
en tetrahidrofurano (20,5 ml) se afadid aldehido isobutilico (0,48 g, 6,68 mmoles), seguido de
trifluorometanosulfonato de itrio (Ill) (159 mg, 0,26 mmoles), la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
bajo una atmdsfera de nitrégeno durante 23 horas. La cromatografia en capa fina (éter de petroleo: acetato de
etilo=10: 1) mostro que la reaccion practicamente se habia completado. La reaccion se inactivd con solucion
hipersalina y se separé. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (dos veces) y las capas organicas agrupadas
se lavaron con solucion hipersalina y se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro. Se eliminé el solvente al vacio y
el residuo se purific6 mediante cromatografia de columna (éter de petroleo: acetato de etilo=20: 1), proporcionando
0,66 g de 2-(3-(benciloxicarbonil)fenil)-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-8-carboxilato de metilo en forma
de un aceite amarillo, que se utilizo en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

A una solucion de 2-(3-(benciloxicarbonil)fenil)-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-8-carboxilato de metilo
(0,66 g, 1,49 mmoles), trietilsilano (0,5 g, 4,3 mmoles) en diclorometano (10 ml) se afadié una soluciéon de acido
trifluoroacético (0,69 g, 6,1 mmoles), que se vertié en un embudo de introduccion, bajo nitrégeno con enfriamiento
con hielo. Tras completarse la adicidon, la mezcla resultante se dejé que se calentase nuevamente hasta la
temperatura ambiente de modo natural durante la noche. La cromatografia en capa fina (éter de petréleo: acetato de
etilo=20: 1) demostrd que la reaccion se habia completado. La mezcla de reaccion se basifico con carbonato sédico
soélido hasta pH=6 y se filtr6. Se concentré el filtrado al vacio y el residuo se purifico mediante cromatografia de
columna (éter de petréleo: acetato de etilo=25: 1), proporcionando 109 mg de 2-(3-(benciloxicarbonil)fenil)-3,3-
dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-8-carboxilato de metilo en forma de un sélido amarillento, rendimiento: 39.6%.

Una mezcla de 2-(3-(benciloxicarbonil)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-8-carboxilato de metilo (108 mg,
0,25 mmoles), Pd/C (31,6 mg) en metanol/tetrahidrofurano (V/V=1/1, 10 ml) se traté con H, a temperatura ambiente
durante 19 horas. La cromatografia en capa fina (éter de petréleo: acetato de etilo=5: 1) demostré que la reaccién se
habia completado. La mezcla se separ6é mediante filtracién y el filtrado se concentré al vacio, proporcionando 73 mg
de solido blanco, que se recristalizé a partir de diclorometano/hexano, proporcionando 63 mg de acido 3-(8-
(metoxicarbonil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)benzoico en forma de unos polvos blancos. Rendimiento:
73.8%.

A una suspension de acido 3-(8-(metoxicarbonil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)benzoico (63 mg, 0,19
mmoles) en diclorometano (5,0 ml) se afiadi6 N-hidroxibenzotriazol (37,6 mg, 0,28 mmoles) y 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida de acido hidroclérico (106,7 mg, 0,56 mmoles), seguido de 4-metilmorfolina
(56,3 mg, 0,56 mmoles), y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 hora; seguidamente se
afadio 1-metilpirrolidin-3-amina (27,9 mg, 0,28 mmoles) al matraz y la mezcla de reaccion se agité durante 1 h
adicional; la LC-MS mostré que la reaccion se habia completado. La mezcla de reaccion se inactivé con agua y se
separd. La capa acuosa se extrajo con diclorometano (dos veces) y las capas organicas agrupadas se lavaron con
solucion acuosa al 5% de hidroxido sodico (dos veces) y agua (3 veces) y se secaron sobre sulfato de magnesio
anhidro. Se elimind el solvente al vacio, proporcionando 76 mg de 3,3-dimetil-2-(3-(1-metilpirrolidin-3-
ilcarbamoil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-8-carboxilato de metilo en forma de un sdlido blanco, que se utilizé en la
etapa siguiente sin necesidad de purificacion adicional.

Una mezcla de 3,3-dimetil-2-(3-(1-metilpirrolidin-3-ilcarbamoil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-8-carboxilato de metilo
(76 mg, 0,18 mmoles) en metanol (2,7 ml) y solucidon acuosa de hidroxido sddico (1 M, 2,34 ml, 2,34 mmoles) se
calento bajo reflujo durante 1,5 horas; la LC-MS mostré que la reaccion se habia completado. Se elimind el solvente
al vacio y se acidificé el residuo con solucion de acido hidroclérico 1 N hasta la precipitacion de una gran canitdad de
solido blanco, que se recogié mediante filtraciéon y se lavé con agua y se sec6 al vacio, proporcionando 28 mg de
acido 3,3-dimetil-2-(3-(1-metilpirrolidin3-ilcarbamoil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-8-carboxilico en forma de un
solido blanco. Rendimiento: 38%. MS (ESI+APCI) M+1=408,2.

Ejemplo 225

3-(6-Cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)-N-(1-metilpirrolidin-3-il)benzamida
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A una solucién de 4-cloroanilina (512 mg, 2 mmoles) y 3-formilbenzoato de bencilo (960 mg, 2 mmoles) en
diclorometano (5 ml) se afadié aldehido isobutilico (158 mg, 2,4 mmoles, 1,2 eq.), seguido de eterato de trifluoruro
de boro (0,16 ml, 0,2 mmoles, 0,1 eq.). La mezcla resultante se agité durante 24 horas. La mezcla de reaccion se
inactivd con agua y se separ6. La capa organica se seco y se evaporoé al vacio, proporcionando el producto crudo,
que se purificdé mediante cromatografia de columna utilizando éter de petroleo/acetato de etilo=20:1 como eluyente,
proporcionando 456 mg de 3-(6-cloro-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)benzoato de bencilo
(rendimiento: 34%) en forma de sélido amarillo. MS (ESI+APCI) M+1=422 4.

A un tubo sellado se afiadié 3-(6-cloro-4-hidroxi-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)benzoato de bencilo (1,98 g,
4,70 mmoles), diclorometano (25 ml) y ftrietilsilano (1,10 g, 9,40 mmoles, 2,0 eq.), seguido de la adicion de acido
trifluoroacético (1,61 g, 14,11 mmoles, 3,0 eq.). El tubo sellado se calenté a 60°C durante 16 horas y se enfri6 hasta
la temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se lavd con solucion saturada de bicarbonato sédico y se separd. La
capa organica se seco y se purifico el residuo mediante cromatografia de columna utilizando éter de petréleo/acetato
de etilo=20:1, proporcionando 3-(6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)benzoato de bencilo, 914 mg
(rendimiento: 47,9%) en forma de un solido amarillo. MS (ESI+APCI) M+1=406,2.

Una mezcla de 3-(6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)benzoato de bencilo (914 mg, 2,25 mmoles) de
bencilo en metanol (30 ml) y soluciéon acuosa de hidréxido soédico (2 M, 17 ml, 34 mmoles) se calentd bajo reflujo
durante 2 horas. Se elimind el solvente al vacio y el residuo se acidificé con soluciéon 2 N de acido hidroclérico hasta
pH=2. El solido blanco precipitado se recogidé, proporcionando 539 mg de acido 3-(6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-il)benzoico (rendimiento: 76%) en forma de unos polvos blancos.

A una suspensioén de acido 3-(6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)benzoico (361 mg, 1,07 mmoles) en
diclorometano (20 ml) se afiadié N-hidroxibenzotriazol (218 mg, 1,61 mmoles, 1,5 eq.), seguido de la adicion de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida de acido hidroclérico (616 mg, 3,22 mmoles, 3,0 eq.) y 4-metilmorfolina (326
mg, 3,22 mmoles, 3,0 eq.). Cuarenta minutos después, se afiadié el intermediario activo formado y se agité durante 2
horas adicionales. Se afiadié agua para inactivar la reaccion y se lavo la capa organica con hidréxido sédico 1 N y
después solucion hipersalina. Las capas organicas separadas se secaron y se evaporaron, proporcionando 398 mg
de la mezcla 3-(6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)-N-metilpirrolidin-3-il)benzamida (85%) y 3-(6-cloro-
3,3-dimetil-3,4-dihidroquinolin-2-il)-N-(1-metilpirrolidin-3-il)benzamida (15%), que se utilizé para la etapa siguiente sin
purificacion adicional.

A la mezcla de 3-(6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)-N-(1-metilpirrolidin-3-il)benzamida (85%) y 3-(6-
cloro-3,3-dimetil-3,4-dihidroquinolin-2-il)-N-(1-metilpirrolidin-3-il)benzamida (15%) (300 mg) en
metanol/tetrahidrofurano (7,5 ml/7,5 ml) se afiadié borohidruro sédico (0,5 g). La mezcla se agité durante 2 horas y el
solvente se eliminé al vacio. Se disolvio el residuo en tetrahidrofurano, se lavé con solucién hipersalina y se separo.
La capa organica se seco y se concentro. El residuo se purific6 mediante cromatografia preparativa en capa fina
utilizando diclorometano/metanol=10:1, proporcionando 3-(6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)-N-(1-
metilpirrolidin-3-il)benzamida, 80 mg (rendimiento: 32%) en forma de un sodlido amarillo palido. MS (ESI+APCI)
M+1=398,2.

Ejemplo 226

Acido 3,3-dimetil-2-(4-(N-metilsulfamoil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico

La preparacion de solucion de diéxido de azufre-acido acético-cloruro cuproso (60 mg, 0,60 mmoles) se disolvid en
acido acético (60 ml), y seguidamente se continu6é haciendo pasar el diéxido de azufre por la mezcla de reaccién
durante mas de 2 horas. La mezcla de reaccién adquirié un color azul.
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Sintesis de sal diazonio: se disolvi6 2-(4-aminofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (624
g, 2,01 mmoles) en acido acético (6 ml) y acido hidroclorico concentrado (18 ml) en un bafio de hielo y se enfrié
hasta -15°C. A continuacion, se afadio nitrito sodico (208 mg, 3,02 mmoles) en agua (4 ml) gota a gota a la mezcla
de reaccion. Se agité vigorosamente durante mas de una hora, manteniendo la temperatura por debajo de -10°C.

La solucion de diéxido de azufre-acido acético se afadid gota a gota a la mezcla de reaccion de la sal diazonio en un
bafio de hielo y se enfrio a -10°C. Tras completarse la adicion, se dejo que la mezcla de reaccién se calentase hasta
la temperatura ambiente durante tres dias. Se afiadio la mezcla de reaccion gota a gota a una gran cantidad de agua
helada. Precipité una gran cantidad de solido amarillo. El filirado y la torta de filtracion se lavaron con agua helada. El
so6lido amarillo era el producto deseado, 2-(4-(clorosulfonil)fenil)-3,3-dimetil-3,4-dihidroquinolin-6-carboxilato de metilo
(603 mg, rendimiento: 76.6%). MS (ES+APCI) M+1 =392,1.

En un matraz de fondo redondo se afadié gota a gota una mezcla de 2-(4-(clorosulfonil)fenil)-3,3-dimetil-3,4-
dihidroquinolin-6-carboxilato de metilo (396 mg, 1,0 mmol) en diclorometano (10 ml) a una mezcla de hidrocloruro de
metilamina (68 mg, 1,0 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (0,54 ml, 3,0 mmoles) en diclorometano (10 ml). La mezcla
resultante se dejo bajo agitacion a temperatura ambiente durante 10 horas. La mezcla de reaccion se lavé con agua
varias veces y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Se filtré y se concentrd, proporcionando 3,3-dimetil-2-(4-
(N-metilsulfamoil)fenil)-3,4-dihidroquinolin-6-carboxilato de metilo en forma de un aceite amarillo (190 mg). MS
(ES+APCI) M+1 =389,1.

En un matraz de fondo redondo se afadié Pd/C (100 mg, 40%) a una solucién de 3,3-dimetil-2-(4-(N-
metilsulfamoil)fenil)-3,4-dihidroquinolin-6-carboxilato de metilo (230 mg, 0,81 mmoles) en tetrahidrofurano (10 ml) y
metanol (10 ml). La mezcla resultante se dej6é bajo agitacion a temperatura ambiente durante 10 horas bajo presion
de H,. Se filtré y se concentrd, proporcionando 3,3-dimetil-2-(4-(N-metilsulfamoil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-
carboxilato de metilo en forma de un sdlido blanco (190 mg). MS (ES+APCI) M+1=389,1.

En un matraz de fondo redondo, una mezcla de 3,3-dimetil-2-(4-(N-metilsulfamoil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-
carboxilato de metilo (190 mg, 0,49 mmoles) en metanol (20 ml) y agua (2 ml) se traté con una solucién de hidréxido
sédico (332 mg, 8,3 mmoles) en agua (3 ml). La mezcla resultante se calentd bajo reflujo durante 1,5 horas. Se
eliminé el metanol al vacio. El residuo se acidificé con acido hidroclérico 2 M hasta pH=5-6. Los precipitados se
recogieron mediante filtracidon, se purificaron mediante cromatografia preparativa en capa fina (éter de
petréleo/acetato de etilo=1:1), proporcionando acido 3,3-dimetil-2-(4-N-metilsulfamoil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-
6-carboxilico (40 mg, rendimiento: 21.9 %). MS (ES+APCI) M+1 =375,1.

Ejemplo 227

Acido 3,3-dimetil-2-(3-(pirrolidin-1-ilsulfonil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico

HO O O« /(/)
N S\N
H

A una solucién bajo agitacion de pirrolidina (38 mg, 0,54 mmoles) y N,N-diisopropiletilamina (116 mg, 0,90 mmoles)
en diclorometano (4 ml) se afiadié 2-(3-(clorosulfonil)fenil)-3,3-dimetil-3,4-dihidroquinolin-6-carboxilato de metilo (175
mg, 0,45 mmoles) en partes. La solucion amarilla resultante se agité durante 3 horas a temperatura ambiente. La
mezcla se purific6 mediante cromatografia preparativa en capa fina, proporcionando 163 mg de 3,3-dimetil-2-(3-
(pirrolidin-1-ilsulfonil)fenil)-3,4-dihidroquinolin-6-carboxilato de metilo, que se utilizé directamente.

Una mezcla de 3,3-dimetil-2-(3-(pirrolidin-1-ilsulfonil)fenil)-3,4-dihidroquinolin-6-carboxilato de metilo (140 mg, 0,328
mmoles) en metanol/tetrahidrofurano (6 ml/6 ml) se traté con H, a temperatura ambiente durante la noche. La LC-MS
demostré que la reaccion se habia completado. La mezcla se separé mediante filtracion y el filirado se concentré al
vacio, proporcionando 110,9 mg de 3,3-dimetil-2-(3-(pirrolidin-1-ilsulfonil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato
de metilo, rendimiento: 78,9%.

A una solucion bajo agitacion de 3,3-dimetil-2-(3-(pirrolidin-1-ilsulfonil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de
metilo (57 mg, 0,133 mmoles) en metanol/tetrahidrofurano (2 ml/2 ml) se afadié solucion acuosa 1 M (2,0 ml, 2,0
mmoles); la LC-MS indicé que se habia consumido 2005467-009-01. La mezcla se concentro y el residuo se disolvio
en agua. La solucién acuosa se basificé hasta pH=4 con solucion 1 M de acido hidroclérico. El sélido precipitado se

164



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 454 866 T3

filtr6 y se secd, proporcionando 355 mg de acido 3,3-dimetil-2-(3-(pirrolidin-1-ilsulfonil)fenil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-6-carboxilico en forma de un solido blanco. Rendimiento: 64.4%. MS (ESI+APCI) M+1=415,1.

Ejemplo 228

Acido 3,3-dimetil-2-(3-(N-metilsulfamoil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico

Una mezcla de 3,3-dimetil-2-(3-(N-metilsulfamoil)fenil)-3,4-dihidroquinolin-6-carboxilato de metilo (175 mg, 0,438
mmoles) en metanol/tetrahidrofurano (9,5 mi/9,5 ml) se traté con H, a temperatura ambiente durante la noche. La
LC-MS demostré que la reaccién se habia completado. La mezcla se separd mediante filtracion y el filtrado se
concentré al vacio, y el residuo se purifico mediante cromatografia de columna (éter de petréleo: acetato de
etilo=5:1), proporcionando 143,2 mg de 3,3-dimetil-2-(3-(N-metilsulfamoil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-
carboxilato de metilo, rendimiento: 81.2%.

A una solucién bajo agitacion de 3,3-dimetil-2-(3-(N-metilsulfamoil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de
metilo (75 mg, 0,19 mmoles) en tetrahidrofurano/metanol (2,5 ml/2,5 ml) se afiadié solucién acuosa 1 M de hidréxido
sadico (2,89 ml, 2,89 mmoles). La mezcla se calenté bajo reflujo y se agitdé durante 1,5 horas. La LC-MS indicaba
que se consumia 2005467-012-01. La mezcla se concentrd y el residuo se disolvié en agua. La capa acuosa se
basifico hasta pH=4 con soluciéon 1 M de acido hidroclérico. El sélido precipitado se filtré y se secd, proporcionando
56,7 mg de acido 3,3-dimetil-2-(3-(N-metilsulfamoil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico en forma de un
solido blanco. Rendimiento: 78.5%.MS (ESI+APCI) M+1=375,2.

Ejemplo 229

Acido 3,3-dimetil-2-(3-(N-metilpirrolidin-3-il)sulfamoil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico

O
H
Ho\ N
s \C,
N S N
2o

A una solucion bajo agitacion de 1-metilpirrolidin-3-amina (52 mg, 0,52 mmoles) y N,N-diisopropiletilamina (112 mg,
0,86 mmoles) en diclorometano (4 ml) se afiadié 2-(3-(clorosulfonil)fenil)-3,3-dimetil-3,4-dihidroquinolin-6-carboxilato
de metilo (170 mg, 0,43 mmoles) en partes. La solucién amarilla resultante se agitd durante 3 horas a temperatura
ambiente. La mezcla se purific6 mediante cromatografia preparativa en capa fina, proporcionando 152 mg de 3,3-
dimetil-2-(3-(N-(1-metilpirrolidin-3-il)sulfamoil)fenil)-3,4-dihidroquinolin-6-carboxilato de metilo, que se utilizd
directamente.

Una mezcla de 3,3-dimetil-2-(3-(N-(1-metilpirrolidin-3-il)sulfamoil)fenil)-3,4-dihidroquinolin-6-carboxilato de metilo
(152 mg, 0,33 mmoles) y Pd/C al 10% (100 mg) en metanol (3 ml) y tetrahidrofurano (3 ml) se hidrogen6 con un
balén de H, a 30°C. Tras la filtracion, el filtrado se concentré y se purific6 mediante cromatografia preparativa en
capa fina, proporcionando 140 mg de 3,3-dimetil-2-(3-(N-(1-metilpirrolidin-3-il)sulfamoil)fenil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo en forma de un sélido blanco. (Rendimiento: 92%).

A una solucién bajo agitacion de 3,3-dimetil-2-(3-(N-(1-metilpirrolidin-3-il)sulfamoil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-
carboxilato de metilo (140 mg, 0,31 mmoles) en metanol/tetrahidrofurano (5 ml/5 ml) se anadié hidroxido sédico 1 N
(4,59 ml). La mezcla resultante se calenté bajo reflujo durante 2,5 horas. Se elimind el solvente organico y se disolvio
el residuo en agua. La capa acuosa se acidifico hasta pH=4. Los precipitados se filtraron, se disolvieron en
tetrahidrofurano y se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro. Se eliminé el sulfato de magnesio anhidro, y tras la
evaporacion, el residuo se tratd con acetato de etilo, proporcionando 40 mg de acido 3,3-dimetil-2-(3-(N-(1-
metilpirrolidin-3-il)sulfamoil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico.  (Rendimiento: 29%). MS(ESI+APCI)
M+1=444,2.

Ejemplo 230
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Acido 3,3-dimetil-2-(3-(N-fenilsulfamoil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico

0]

H
" O %N
N O

A una solucién bajo agitacion de anilina (50 mg, 0,52 mmoles) y N,N-diisopropiletilamina (122 mg, 0,86 mmoles) en
diclorometano (4 ml) se afadié 2-(3-(clorosulfonil)fenil)-3,3-dimetil-3,4-dihidroquinolin-6-carboxilato de metilo (170
mg, 0,43 mmoles) en diclorometano (2 ml). La mezcla se agité durante 18 horas a temperatura ambiente y se purifico
mediante cromatografia preparativa en capa fina, proporcionando 170 mg de 3,3-dimetil-2-(3-(N-fenilsulfamoil)fenil)-
3,4-dihidroquinolin-6-carboxilato de metilo, que se utilizé directamente.

Una mezcla de 3,3-dimetil-2-(3-(N-fenilsulfamoil)fenil)-3,4-dihidroquinolin-6-carboxilato de metilo (170 mg, 0,38
mmoles) y Pd/C al 10% (150 mg) en metanol (4 ml) y tetrahidrofurano (5 ml) se hidrogené con un balén de H, a
30°C. Tras la filtracion, el filtrado se concentré y se purific6 mediante cromatografia preparativa en capa fina,
proporcionando 130 mg de metil-éster de acido 3,3-dimetil-2-(3-fenilsulfamoil-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico.

A una solucién bajo agitacion de 3,3-dimetil-2-(3-(N-fenilsulfamoil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de
metilo (130 mg, 0,29 mmoles) en metanol/tetrahidrofurano (5 mil/5 ml) se afiadié hidroxido sédico 1 N (4,33 ml). La
mezcla resultante se calentd bajo reflujo durante 2,5 horas. Se elimind el solvente organico y se disolvié el residuo en
agua. La capa acuosa se acidificé hasta pH=4. Los precipitados se filtraron y se disolvieron en tetrahidrofurano, se
secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se eliminé el sulfato de magnesio anhidro y, tras la evaporacion, se
purificd el residuo mediante cromatografia preparativa en capa fina, proporcionando 80 mg de producto crudo, que
se recristaliz6 a partir de diclorometano y éter, proporcionando 40 mg de acido 3,3-dimetil-2-(3-(N-
fenilsulfamoil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico. (Rendimiento: 32%). MS(ESI+APCI) M+1=437,1.

Ejemplo 231

Acido 2-(3-(N,N-dimetilsulfamoil)fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico

A una solucion bajo agitacién de hidrocloruro de dimetilamina (82 mg, 1,0 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (388 mg,
3,0 mmoles) en diclorometano (4 ml) se afiadi®é una solucion de 2-(3-(clorosulfonil)fenil)-3,3-dimetil-3,4-
dihidroquinolin-6-carboxilato de metilo (394 mg, producto crudo) en diclorometano (4 ml). La mezcla se purifico
mediante cromatografia preparativa en capa fina, proporcionando 100 mg de 2-(3-(N,N-dimetilsulfamoil)fenil)-3,3-
dimetil-3,4-dihidroquinolin-6-carboxilato de metilo, que se utilizé directamente.

Una mezcla de 2-(3-(N,N-dimetilsulfamoil)fenil)-3,3-dimetil-3,4-dihidroquinolin-6-carboxilato de metilo (100 mg, 0,25
mmoles) y Pd/C al 10% (100 mg) en metanol (3 ml) y tetrahidrofurano (3 ml) se hidrogen6 con un balén de H, a
30°C. Tras la filtracidn, el filtrado se concentré y se purific6 mediante cromatografia preparativa en capa fina,
proporcionando 80 mg de 2-(3-(N,N-dimetilsulfamoil)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de
metilo en forma de un producto crudo.

A una solucién bajo agitacion de 2-(3-(N,N-dimetilsulfamoil)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato
de metilo (149 mg, 0,37 mmoles) en metanol/tetrahidrofurano (5 ml/5 ml) se afiadié hidroxido sédico 1 N (5,6 ml). La
mezcla resultante se calentd bajo reflujo durante 2,5 horas. Se eliminé el solvente organico y se disolvio el residuo en
agua. La capa acuosa se acidificé hasta pH=4. Los precipitados se filtraron, se disolvieron en tetrahidrofurano y se
secaron sobre sulfato de magnesio anhidro. Se elimind el sulfato de magnesio anhidro, y tras la evaporacion, el
residuo se traté con acetato de etilo, proporcionando 29 mg de acido 2-(3-(N,N-dimetilsulfamoil)fenil)-3,3-dimetil-
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico. (Rendimiento: 20%). MS (ESI+APCI) M+1=389,1.

Ejemplo 232

Acido 3,3-dimetil-2-(2-(picolinamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico
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A una mezcla helada de 2-(2-aminofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (60 mg, 0,19
mmoles, 1,0 eq.) y N,N-diisopropiletilamina (50 mg, 0,38 mmoles, 2,0 eq.) en 4 ml de diclorometano se afadio gota a
gota cloruro de picolinoilo (40 mg, 0,29 mmoles, 1,5 eq.) en diclorometano (1 ml). A continuacion, la mezcla
resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos. La cromatografia en capa fina y la LC-MS indicé que
el material inicial se habia consumido por completo. Se eliminé el solvente bajo presion reducida y el residuo se
purificd mediante cromatografia de columna en gel de silice (éter de petrdleo/acetato de etilo=2:1), proporcionando
44 mg de 3,3-dimetil-2-(2-(picolinamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo en forma de un sélido
gris; rendimiento: 60%. MS (ESI+APCI) M+1=416,2.

Una mezcla de 3,3-dimetil-2-(2-(picolinamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo (44 mg, 0,1
mmoles, 1,0 eq.) y 1,3 ml de solucién acuosa de hidroxido sodico (2 M, 2,6 mmoles, 25 eq.) en tetrahidrofurano (3
ml) se agitd bajo reflujo durante 3 horas. La cromatografia en capa fina indicaba que el material inicial se habia
consumido por completo. Se elimind el tetrahidrofurano bajo presion reducida y se acidifico el residuo hasta pH=5-6
con acido hidroclérico 1 M. A continuacién, se formé una gran cantidad de precipitados blancos y se recogieron
mediante filtracion, proporcionando 30 mg de acido 3,3-dimetil-2-(2-picolinamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-
carboxilico en forma de un sdlido blanco, rendimiento: 65%. MS (ESI+APCI) M+1=402.

Ejemplo 233

Acido 2-(3-(2-carboxipropan-2-iloxi)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico

O
HO O o
i O 07(U\OH
H

A una solucidon bajo agitacion de 4-aminobenzoato de metilo (381 mg, 2,5 mmoles) y 2-(3-formilfenoxi)-2-
metilpropanoato de metilo (555 mg, 2,5 mmoles) en tolueno (30 ml) se sometid6 a tamices moleculares de
aproximadamente 4 A en una columna dotada de una trampa Dean-Stark. La mezcla se agité y se calentd bajo
reflujo durante 1,5 horas. La RMN H indico que se habia consumido el material inicial. Se evaporo el solvente y se
utilizo el residuo directamente en la etapa siguiente.

A una solucién de 4-(3-(1-metoxi-2-metil-1-oxopropan-2-iloxi)bencilidenamino)benzoato de (E)-metilo (888 mg, 2,5
mmoles) y trifluorometanosulfonato de itrio (1) (5 ml) en tetrahidrofurano (6 ml) se afiadié una solucion de aldehido
isobutilico (216 mg, 3,0 mmoles) en tetrahidrofurano (1 ml) bajo nitrégeno. La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 17 horas. La mezcla se purific6 mediante cromatografia de columna, proporcionando 150 mg de 4-
hidroxi-2-(3-(1-metoxi-2-metil-1-oxopropan-2-iloxi)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo
en forma de un soélido blanco. (Rendimiento: 48% (2 etapas).

Una mezcla de 4-hidroxi-2-(3-(1-metoxi-2-metil-1-oxopropan-2-iloxi)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-
carboxilato de metilo (510 mg, 1,19 mmoles) y trietilsilano (400 mg, 3,44 mmoles) en diclorometano (6 ml) se agito y
se enfrid con un bafio de hielo. Una solucién de acido trifluoroacético (554 mg, 4,86 mmoles) en diclorometano (6 ml)
se afadi6 lentamente a la mezcla. La mezcla de reaccién se tratdé con carbonato sodico y se agité durante 30
minutos. La mezcla se filtrd y el filtrado se concentrod y se purificé mediante cromatografia de columna (gel de silice,
éter de petréleo: acetato de etilo=15: 1), proporcionando 230 mg de 2-(3-(1-metoxi-2-metil-1-oxopropan-2-iloxi)fenil)-
3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo. (Rendimiento: 47%).

A una soluciéon de 2-(3-(1-metoxi-2-metil-1-oxopropan-2-iloxi)fenil)-3,3-dimetil-3,4-dihidroquinolin-6-carboxilato de
metilo (230 mg, 0,56 mmoles) en metanol (5 ml) y tetrahidrofurano (5 ml) se afiadi6 Pd/C al 10% (100 mg). La
mezcla se hidrogené con un balén de H, durante 13 horas. Se eliminé el Pd/C mediante filtracion. El filtrado se
concentrd, proporcionando 216 mg de 2-(3-(1-metoxi-2-metil-1-oxopropan-2-iloxi)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo en forma de jarabe. (Rendimiento: 93%).

A una solucion de 2-(3-(1-metoxi-2-metil-1-oxopropan-2-iloxi)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato
de metilo (216 mg, 0,52 mmoles) en metanol (8 ml) y tetrahidrofurano (8 ml) se afiadié una solucién 1 M de hidréxido
sadico (7,87 ml). La mezcla se agitdé y se calentd bajo reflujo durante 1,5 horas. La mezcla se concentro, se disolvio
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en agua y se acidificd hasta pH=4 con acido hidroclérico 1 M. El sdlido precipitado se filtr6 y se redisolvié en
tetrahidrofurano, y las capas organicas se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro. Tras la evaporacion del
solvente organico, el residuo se traté con diclorometano, proporcionando 60 mg de acido 2-(3-(2-carboxipropan-2-
iloxi)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico en forma de un sdlido blanco. Rendimiento de aislado:
30%; MS(ESI+APCI) M+1=384.

Ejemplo 234
Ensayo Quest™ de ADP para activadores de AMPK

El presente método evalua la actividad de proteina quinasa activada por AMP (AMPK) mediante la deteccion de la
acumulacion de producto ADP utilizando un kit Quest de ADP y determinando los valores de E3, de los activadores
moleculares de pequefio tamafio de AMPK. El kit Quest de ADP (DiscoveRx, Fremont, CA) se almacené a -20°C
antes de su utilizacion. Antes de cada experimento, se descongeld el kit (que incluia tampdn de ensayo, solucion
estandar de ADP, reactivo A y reactivo B) y se equilibré a la temperatura ambiente. Se dispensaron los reactivos de
Quest de ADP en alicuotas de un solo uso y se almacenaron a -20°C. Las concentraciones de compuesto
tipicamente se encontraban comprendidas entre 0 y 100 pM, obtenidas mediante dilucién de 2 veces. Las
concentraciones de AMP de control de referencia se encontraban comprendidas entre 0,98 yM y 1 mM. En un
ensayo, se descongela y se equilibra el tampon de ensayo, el reactivo A y el reactivo B con la temperatura ambiente
durante 30 minutos antes de la utilizacion. Se mezcla ATP, sustrato péptido SAMS y compuesto, y se introducen en
la placa de ensayo de 384 pocillos. Se afiaden los reactivos A y B segun el protocolo del kit de ensayo. Se incuba la
placa de ensayo a temperatura ambiente durante 30 minutos tras la adiciéon de la mezcla, seguido de la adicién de
proteina AMPK (Invitrogen, CA) para inciar la reaccion de fosforilacion de AMPK. Simultaneamente, las reacciones
con el activador AMP de AMPK en ausencia de enzima se incluyen como control de blanco. Se realiza un
seguimiento de la sefal de fluorescencia de la reaccién y se registra en Envision en modo cinético con longitud de
onda de excitacion de 530 nm y longitud de onda de emisidon de 590 nm. Se calcula y se analiza utilizando Prism 5.0
el valor Ej, definido como el factor de activacion de AMPK para fosforilar el péptido SAMS sin y con un activador a
la concentracion de 30 uM.

Los compuestos de férmula (1) presentaban valores de Ej3, de entre 1y 20. Los compuestos preferentes presentaban
valores de Ej3 de entre 1 y 5; los compuestos preferentes adicionales presentaban valores de E3y de entre 1,5 y 5;
los compuestos preferentes todavia adicionales presentaban valores de E3; de entre 2y 5.

Los compuestos de los ejemplos 1 a 233 presentaban los E3q siguientes.

Ejemplo n° Eso

Ejemplo 1 1,43
Ejemplo 2 1,42
Ejemplo 3 1,33
Ejemplo 4 1,33
Ejemplo 5 1,32
Ejemplo 6 1,31
Ejemplo 7 1,31
Ejemplo 8 1,29
Ejemplo 9 1,28
Ejemplo 10 1,27
Ejemplo 11 1,25
Ejemplo 12 1,22
Ejemplo 13 1,21
Ejemplo 14 1,2

Ejemplo 15 3,59
Ejemplo 16 1,59
Ejemplo 17 1,45
Ejemplo 18 1,41
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Ejemplo 19 1,38
Ejemplo 20 1,25
Ejemplo 21 1,42
Ejemplo 22 1,39
Ejemplo 23 1,32
Ejemplo 24 1,3

Ejemplo 25 1,29
Ejemplo 26 1,27
Ejemplo 27 1,24
Ejemplo 28 2,5

Ejemplo 29 1,34
Ejemplo 30 1,45
Ejemplo 31 1,33
Ejemplo 32 1,38
Ejemplo 33 1,22
Ejemplo 34 1,15
Ejemplo 35 1,41
Ejemplo 36 1,37
Ejemplo 37 2,19
Ejemplo 38 2,12
Ejemplo 39 1,36
Ejemplo 40 1,35
Ejemplo 41 1,35
Ejemplo 42 1,31
Ejemplo 43 1,29
Ejemplo 44 2,67
Ejemplo 45 2,41
Ejemplo 46 1,46
Ejemplo 47 1,23
Ejemplo 48 2,62
Ejemplo 49 2,25
Ejemplo 50 1,61
Ejemplo 51 1,42
Ejemplo 52 1,35
Ejemplo 53 1,33
Ejemplo 54 1,28
Ejemplo 55 1,28
Ejemplo 56 1,26
Ejemplo 57 1,25
Ejemplo 58 1,22
Ejemplo 59 1,2

Ejemplo 60 1,2
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Ejemplo 61 1,61
Ejemplo 62 1,61
Ejemplo 63 1,56
Ejemplo 64 1,48
Ejemplo 65 1,46
Ejemplo 66 1,42
Ejemplo 67 1,38
Ejemplo 68 1,33
Ejemplo 69 1,28
Ejemplo 70 1,23
Ejemplo 71 1,22
Ejemplo 72 1,21
Ejemplo 73 1,21
Ejemplo 74 1,19
Ejemplo 75 1,19
Ejemplo 76 1,47
Ejemplo 77 1,42
Ejemplo 78 1,79
Ejemplo 79 1,33
Ejemplo 80 1,72
Ejemplo 81 2,85
Ejemplo 82 1,5

Ejemplo 83 1,35
Ejemplo 84 1,25
Ejemplo 85 1,29
Ejemplo 86 2,74
Ejemplo 87 1,3

Ejemplo 88 1,35
Ejemplo 89 1,3

Ejemplo 90 1,44
Ejemplo 91 1,31
Ejemplo 92 1,23
Ejemplo 93 1,32
Ejemplo 94 1,33
Ejemplo 95 1,56
Ejemplo 96 1,5

Ejemplo 97 1,46
Ejemplo 98 1,44
Ejemplo 99 1,42
Ejemplo 100 1,4

Ejemplo 101 1,4

Ejemplo 102 1,4
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Ejemplo 103 1,37
Ejemplo 104 1,36
Ejemplo 105 1,35
Ejemplo 106 1,3

Ejemplo 107 1,29
Ejemplo 108 1,29
Ejemplo 109 1,24
Ejemplo 110 1,24
Ejemplo 111 1,24
Ejemplo 112 1,22
Ejemplo 113 1,21
Ejemplo 114 1,21
Ejemplo 115 1,2

Ejemplo 116 1,2

Ejemplo 117 1,7

Ejemplo 118 1,64
Ejemplo 119 1,5

Ejemplo 120 1,5

Ejemplo 121 1,42
Ejemplo 122 1,39
Ejemplo 123 1,36
Ejemplo 124 1,34
Ejemplo 125 1,33
Ejemplo 126 1,28
Ejemplo 127 1,26
Ejemplo 128 1,26
Ejemplo 129 1,25
Ejemplo 130 1,25
Ejemplo 131 1,24
Ejemplo 132 1,23
Ejemplo 133 1,2

Ejemplo 134 1,32
Ejemplo 135 1,31
Ejemplo 136 1,3

Ejemplo 137 1,26
Ejemplo 138 1,21
Ejemplo 139 1,38
Ejemplo 140 1,34
Ejemplo 141 1,3

Ejemplo 142 1,54
Ejemplo 143 1,33
Ejemplo 144 1,25
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Ejemplo 145 1,22
Ejemplo 146 1,21
Ejemplo 147 1,35
Ejemplo 148 1,3

Ejemplo 149 1,26
Ejemplo 150 1,22
Ejemplo 151 1,66
Ejemplo 152 1,41
Ejemplo 153 1,27
Ejemplo 154 1,24
Ejemplo 155 1,19
Ejemplo 156 1,66
Ejemplo 157 1,36
Ejemplo 158 1,34
Ejemplo 159 1,31
Ejemplo 160 1,23
Ejemplo 161 1,21
Ejemplo 162 1,2

Ejemplo 163 3,68
Ejemplo 164 1,78
Ejemplo 165 1,53
Ejemplo 166 1,43
Ejemplo 167 1,4

Ejemplo 168 1,39
Ejemplo 169 1,38
Ejemplo 170 1,36
Ejemplo 171 1,36
Ejemplo 172 1,34
Ejemplo 173 1,24
Ejemplo 174 1,54
Ejemplo 175 1,5

Ejemplo 176 1,44
Ejemplo 177 1,4

Ejemplo 178 1,36
Ejemplo 179 1,33
Ejemplo 180 1,32
Ejemplo 181 1,31
Ejemplo 182 1,26
Ejemplo 183 1,25
Ejemplo 184 1,24
Ejemplo 185 1,22
Ejemplo 186 1,21
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Ejemplo 187 1,38
Ejemplo 188 1,32
Ejemplo 189 1,31
Ejemplo 190 1,3

Ejemplo 191 1,27
Ejemplo 192 1,27
Ejemplo 193 1,26
Ejemplo 194 1,25
Ejemplo 195 1,25
Ejemplo 196 1,25
Ejemplo 197 1,22
Ejemplo 198 1,2

Ejemplo 199 1,18
Ejemplo 200 1,58
Ejemplo 201 1,42
Ejemplo 202 1,22
Ejemplo 203 1,53
Ejemplo 204 1,4

Ejemplo 205 1,38
Ejemplo 206 1,33
Ejemplo 207 1,32
Ejemplo 208 1,3

Ejemplo 209 1,28
Ejemplo 210 1,27
Ejemplo 211 1,41
Ejemplo 212 1,28
Ejemplo 213 1,27
Ejemplo 214 1,41
Ejemplo 215 1,38
Ejemplo 216 1,36
Ejemplo 217 1,27
Ejemplo 218 2,53
Ejemplo 219 2,57
Ejemplo 220 1,89
Ejemplo 221 1,33
Ejemplo 222 2,09
Ejemplo 223 1,94
Ejemplo 224 1,43
Ejemplo 225 1,64
Ejemplo 226 1,32
Ejemplo 227 1,2

Ejemplo 228 1,38
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Ejemplo 229 1,33
Ejemplo 230 1,27
Ejemplo 231 1,31
Ejemplo 232 1,28
Ejemplo 233 1,29

produccion de tabletas que presentan la composicion siguiente:

Ingrediente activo
Celulosa microcristalina
Almidén de maiz

Talco
Hidroxipropilmetilcelulosa

Ejemplo B

Un compuesto de formula (I) puede utilizarse de un modo conocido per se a modo del ingrediente activo para la
produccién de cdpsulas que presentan la composicién siguiente:

Ingrediente activo
Almidén de maiz
Lactosa

Talco

Estearato de magnesio

En cada tableta

200 mg
155 mg
25 mg
25 mg

20 mg
425 mg

En cada capsula

100,0 mg
20,0 mg
95,0 mg
4,5 mg
0,5 mg
220,0 mg
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REIVINDICACIONES

Compuesto de formula (1):

N

en la que:

R'es hidréogeno, halégeno, carboxilo, alcoxicarbonilo, alquilsulfonilaminocarbonilo o cicloalquil-
sulfonilaminocarbonilo,

RZes hidrégeno, halégeno o carboxilo,

R3es hidrégeno, halégeno, carboxilo, haloalquilo, ciano, alcoxicarbonilo, alquilsulfonilo,
alquilsulfonilaminocarbonilo,  cicloalquilsulfonilaminocarbonilo,  carboxialquilamino(alquil)carbonilo,
alquil(hidroxi)pirrolidinilcarbonilo o carboxilpirrolidinilcarbonilo,

R* es hidrégeno, carboxilo, alquilsulfonilaminocarbonilo o cicloalquilsulfonilaminocarbonilo,

R®es piridinilo, piridinilo sustituido, morfolinilpiridinilo, fenilo o fenilo sustituido, en la que piridinilo sustituido y

fenilo sustituido son piridinilo y fenilo sustituidos con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente de entre halégeno, halofenilo, alquilo, cicloalquilo, alcoxi, ciano, carboxilo,
cicloalquilcarbonilamino, alquilsulfonilamino, fenilsulfonilamino, fenilaminosulfonilo,

halofenilsulfonilamino, fenilo, alquilfenilo, alcoxifenilo, cianofenilo, alquilaminocarbonilfenilo,
alquilsulfonilfenilo, pirrolidinilo, piridinilcarbonilamino, morfolinilo, alquilmorfolinilo, piperazinilo,
alquilpiperazinilo, alquilcarbonilpiperazinilo, alquilfenilpiperazinilo, halofenilpiperazinilo,
oxopirrolidinilo, dioxoimidazolidinilo, oxoimidazolidinilo, alquiloxoimidazolidinilo, feniloxoimidazolidinilo,
2-oxo-oxazolidin-3-ilo, alquil-2-oxo-oxazolidin-3-ilo, fenilalquil-2-oxo-oxazolidin-3-ilo, dioxopiperazinilo,

alquildioxopiperazinilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, alcoxialquilaminocarbonilo,
alquilaminoalquilaminocarbonilo, cicloalquilaminocarbonilo, alquilpirrolidinilaminocarbonilo,
tetrahidrofuranilaminocarbonilo, alquilpirrolidinilalquilaminocarbonilo,  alcoxicarbonilazetidini-
laminocarbonilo, pirrolidinilcarbonilo, piperidinilcarbonilo, alquilsulfonilaminocarbonilo,
cicloalquilsulfonilaminocarbonilo, fenilsulfonilaminocarbonilo, alquilazetidinilaminocarbonilo,
haloazetidinilo, alquilpirrolidinilaminocarbonilo, fenilaminocarbonilo, pirazinilaminocarbonilo,
aminoalcoxialquilo, aminoalcoxi, carboxilalcoxi, carboxilalcoxialquilo, alquiltetrazolilo,
fenilalquiltetrazolilo, alquilaminosulfonilo, alquilfenilsulfonilamino, alquilcarbonilamino, cicloalque-

nilcarbonilamino, fenilcarbonilamino, fenilalquilcarbonilamino, alquilaminoalquilamino, 7-bencil-4-oxo-
5,6,7,8-tetrahidro-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-ilo, alquilaminofenilo, alquilamino, hidroxialquilamino,

carboxialquilamino, carboxilcicloalquilamino, alquilaminocarbonilalquilamino,
aminocarbonil(alquil)amino, morfolinilcarbonilalquilamino, alquilpiperazinilcarbonilalquilamino,
alquilaminosulfonilamino, alquilcarbonilaminofenilsulfonilamino, alquilaminocarbonilamino,
aminocarbonilamino, morfolinilcarbonilamino, pirrolidinilcarbonilamino, piperdinilcarbonilamino,
alquilpiperazinilcarbonilamino, fenilalquilaminocarbonilamino, halofenilcarbonilamino,

halofenilaminocarbonilamino, pirazinilcarbonilamino, alquilpiperazinilo, pirrolidinilsulfonilo vy
alquilpirrolidinilaminosulfonilo,

0 una sal o éster farmacéuticamente aceptable de los mismos, con la condicion de que se excluye la 3,3-

dimetil-2-fenil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R'es hidrégeno, carboxilo o alcoxicarbonilo.
Compuesto segun la reivindicacion 1 6 2, en el que R'es hidrégeno, carboxilo o metoxicarbonilo.

Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que R%es hidrégeno.

Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que R® es halégeno, carboxilo, haloalquilo,

ciano, alquilsulfonilo, alquilsulfonilaminocarbonilo o cicloalquilsulfonilaminocarbonilo.
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Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que R® es fluor, cloro, carboxilo,
trifluorometilo, ciano, metilsulfonilo, metilsulfonilaminocarbonilo o ciclopropilsulfonilaminocarbonilo.

Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que R* es hidrégeno, carboxilo,
metilsulfonilaminocarbonilo o ciclopropilsulfonilaminocarbonilo.

Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que R® es fenilo sustituido, en el que fenilo
sustituido es fenilo sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente de entre
halégeno, alquilo, alquilsulfonilamino y fenilsulfonilamino. halofenilsulfonilamino, alquilfenilo, pirrolidi-
nilo, morfolinilo, alquilpiperazinilo, alquilfenilpiperazinilo, alquiloxoimidazolidinilo, alquil-2-oxo-oxazolidin-3-ilo,
aminocarbonilo, alquilaminoalquilaminocarbonilo, alquilpirrolidinilaminocarbonilo, fenilsulfonilaminocarbonilo,
alquilcarbonilamino, alquilaminoalquilamino, alquilamino, carboxilalquilamino, carboxilcicloalquilamino y
alquilaminocarbonilalquilamino.

Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que R® es fenilo sustituido, en el que fenilo
sustituido es fenilo sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente de entre fluor,
metilo, metilsulfonilamino, fenilsulfonilamino. fluorofenilsulfonilamino, terc-butilfenilo, pirrolidinilo, morfolinilo,
metilpiperazinilo, dimetilfenilpiperazinilo, metilfenilpiperazinilo, metiloxoimidazolidinilo, isopropil-2-oxo-
oxazolidin-3-ilo, aminocarbonilo, dimetilaminoetilaminocarbonilo, metilpirrolidinilaminocarbonilo, fenilsulfo-
nilaminocarbonilo, isopropilcarbonilamino, metilamino(etil)(metil)Jamino, dimetilamino, carboxilpropilamino,
carboxilciclopropilamino y metilaminocarbonilpropilamino.

Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, seleccionado de entre:
acido 2-[3-(3-bencil-ureido)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico ;

[3-(6-cloro-8-ciclopropansulfonilaminocarbonil-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-amida de acido
pirazin-2-carboxilico;

acido 3,3-dimetil-2-{3-[(piridin-3-carbonil)-amino]-fenil}-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;
3,3-dimetil-2-{3-[(piridin-2-carbonil)-amino]-fenil}-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico acid;

acido 3,3-dimetil-2-{3-[(pirazin-2-carbonil)-amino]-fenil}-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

acido 2-[3-(3-fluoro-benzoilamino)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

acido 2-(3-carbonil-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;
N-[3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida;
3-(6-Metanosulfonilaminocarbonil-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-N-fenil-benzamida;
[3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de acido propan-2-sulfénico;

[3-(6-metanosulfonilaminocarbonil-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-amida de acido pirazin-2-
carboxilico;

acido 2-(3-benzoilamino-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

acido 2-{3-[3-(3-fluoro-fenil)-ureido]-fenil}-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

acido 3,3-dimetil-2-(3-fenilcarbamoil-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

acido 2-[3-(1-carboxi-1-metil-etilamino)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;
acido 3,3-dimetil-2-[3-(3-metil-2-oxo-imidazolidin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;
acido 3,3-dimetil-2-[3-(2-oxo-imidazolidin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

acido 2-[3-(2,5-dioxo-piperazin-1-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;
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acido 2-[3-(2,4-dioxo-imidazolidine-1-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

acido 2-[3-(4-fluoro-benzoilamino)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

acido 3,3-dimetil-2-{3-[(morfoline-4-carbonil)-amino]-fenil}-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

acido 3,3-dimetil-2-{3-[(piperidin-1-carbonil)-amino]-fenil}-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

acido {[3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxil]-metil-amino}-acético;
acido 1-[3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxil]-pirrolidin-2-carboxilico;
acido 2-(3-(N,N-dimetilsulfamoilamino)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 3,3-dimetil-2-[3-(2-ox0-3-fenil-imidazolidin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

acido 3,3-dimetil-2-{3-[(4-metil-piperazin-1-carbonil)-amino]-fenil}-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

acido 2-[3-(6-metanosulfonilaminocarbonil-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-
propionico;

acido 2-[3-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilamino)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;
acido 3,3-dimetil-2-[3-(trimetil-ureido)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

acido 3,3-dimetil-2-[3-(1-metil-ureido)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

acido 2-[3-(1-isopropil-ureido)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

acido 2-[3-(2-amino-1,1-dimetil-etoxi)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

acido 2-[3-(4,4-dimetil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;
acido 3,3-dimetil-2-{3-[(pirrolidin-1-carbonil)-amino]-fenil}-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;
acido 2-[3-(3,3-dietil-ureido)-fenil}-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

acido 2-[3-(6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-propiénico;

acido 2-[3-(6-ciano-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-propionico;

2-[3-(6-metanosulfonilaminocarbonil-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2,N-dimetil-
propionamida;

acido 2-[3-(1-dimetilcarbamoil-1-metil-etilamino)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

acido 2-[3-(1,1-dimetil-2-morfolin-4-il-2-oxo-etilamino)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbo-
xilico;

acido 2-{3-[1,1-dimetil-2-(4-metil-piperazin-1-il)-2-oxo-etilamino]-fenil}-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico;

N-isopropil-2-[3-(6-metanosulfonilaminocarbonil-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-
propionamida;

acido 2-[3-(1-carboxi-ciclopropilamino)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;
acido 2-[3-(3,3-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-propiénico;

acido 2-[5-(4-terc-butil-fenil)-piridin-3-il]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;
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2-[3-(6-ciclopropansulfonilaminocarbonil-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2,N-dimetil-
propionamida;

acido 2-[3-(6-metanosulfonil-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-propioénico;
N-[2-(4'-terc-butil-5-fluoro-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida;
N-[2-(3-dimetilamino-5-fluoro-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida;
acido 2-(4'-ciano-5-fluoro-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;
[2-(3,5-difluoro-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de acido ciclopropansulfénico;
acido 2-(2-fluoro-5-morfolin-4-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

[2-(2-fluoro-5-morfolin-4-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de acido ciclopropan-
sulfénico;

acido 2-(3-cloro-5-morfolin-4-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

[2-(3-cloro-5-morfolin-4-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de acido ciclopropan-
sulfénico;

N-[2-(3-cloro-5-morfolin-4-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida;

[2-(4-fluoro-3-morfolin-4-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de acido ciclopropan-
sulfénico;

N-[2-(4-fluoro-3-morfolin-4-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida;

[2-(5-fluoro-2-metil-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de acido ciclopropan-
sulfénico;

N-[2-(3-fluoro-5-pirrolidin-1-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida;

[2-(3-fluoro-5-pirrolidin-1-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de acido ciclopro-
pansulfénico;

acido 3,3-dimetil-2-(3-metil-5-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

[3,3-dimetil-2-(3-metil-5-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonill-amida de acido ciclo-
propansulfénico;

N-[3,3-dimetil-2-(3-metil-5-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida;
acido 2-(3-metoxi-5-morfolin-4-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

[2-(3-metoxi-5-morfolin-4-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de acido ciclo-
propansulfénico;

N-[2-(3-metoxi-5-morfolin-4-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida;
N-[2-(3-ciano-5-morfolin-4-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida;

[2-(3-ciclohexil-5-fluoro-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de acido ciclopro-
pansulfénico;

acido 2-(3-fluoro-5-piperazin-1-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

acido 3,3-dimetil-2-(4-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;
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[3,3-dimetil-2-(4-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de  acido  ciclopropan-
sulfénico;

N-[3,3-dimetil-2-(4-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida;

N-{2-[3-fluoro-5-(4-isopropil-piperazin-1-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil}-metanosul-
fonamida;

acido 2-[3-fluoro-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

N-{2-[3-fluoro-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil}-
metanosulfonamida;

metil éster de acido 2-[3-(1-carboxi-1-metil-etilamino)-fenil]-6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-
carboxilico;

acido 6-cloro-3,3-dimetil-2-[3-(1-metil-1-metilcarbamoil-etilamino)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carbo-
xilico;

acido 2-[3-(1-carboxi-1-metil-etilamino)-fenil]-6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico;
acido 2-[3-(4-acetil-piperazin-1-il)-fenil]-6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico;
acido 6-cloro-3,3-dimetil-2-[3-(4-o-tolil-piperazin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico;
N-[2-(4'-terc-butil-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida;
acido 2-(4'-isopropoxi-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;
N-[2-(4'-isopropoxi-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida;

[2-(4'-isopropoxi-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de  acido  ciclopro-
pansulfénico;

acido 2-{3-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-fenil}-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

N-(2-{3-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-fenil}-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil)-
metanosulfonamida;

acido 2-{3-[4-(2,4-dimetil-fenil)-piperazin-1-il]-fenil}-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

N-(2-{3-[4-(2,4-dimetil-fenil)-piperazin-1-il]-fenil}-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil)-
metanosulfonamida;

(2-{3-[4-(2,4-dimetil-fenil)-piperazin-1-il]-fenil}-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil)-amida de &ci-
do ciclopropansulfénico;

acido 6-fluoro-3,3-dimetil-2-[3-(4-o-tolil-piperazin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico;

N-(6-Cloro-2-{3-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-fenil}-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carbonil)-
metanosulfonamida;

acido 3,3-dimetil-2-[3-(4-o-tolil-piperazin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico;
acido 6-cloro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carboxilico;
N-{3,3-Dimetil-2-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil}-metanosulfonamida;

[3,3-dimetil-2-(3-piperazin-1-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de acido ciclopropan-
sulfénico;

[3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de acido etanosulfénico;
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acido 3,3-dimetil-2-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;
acido 6-cloro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico;

[6-cloro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carbonil]-amida de acido ciclopro-
pansulfénico;

acido 3,3-dimetil-2-(3-piperazin-1-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;
N-[3,3-Dimetil-2-(3-piperazin-1-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida;
N-[6-Cloro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carbonil]-metanosulfonamida;

{2-[3-(2,6-dimetil-morfolin-4-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil}-amida de acido ciclo-
propansulfénico;

acido 2-[3-(2,6-dimetil-morfolin-4-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;
(3-hidroxi-3-metil-pirrolidin-1-il)-[2-(3-metoxi-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-il]-metanona;
acido 3,3-dimetil-2-piridin-3-il-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

acido 2-(4'-cloro-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;
N-{3,3-dimetil-2-[3-(2-ox0-0xazolidin-3-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil}-metanosulfonamida;
acido 8-cloro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carboxilico;

acido 8-cloro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

acido 2-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

[3,3-dimetil-2-(5-morfolin-4-il-piridin-3-il)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de &cido ciclopropan-
sulfénico;

N-[8-cloro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida;

{3,3-dimetil-2-[3-(2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil}-amida de acido ciclopro-
pansulfénico;

[6-fluoro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carbonil]-amida de acido ciclopro-
pansulfénico;

N-[6-fluoro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carbonil]-metanosulfonamida;
acido 2-[3-((S)-4-isopropil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;
acido 3,3-dimetil-2-{3-[metil-(2-metilamino-etil}-amino]-fenil}-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;
acido 6-fluoro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carboxilico;

acido 2-[3-(R)-4-isopropil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

N-{2-[3-((R)4-isopropil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil}-metano-
sulfonamida;

acido 2-[3-((S)-4-bencil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

{2-[3-((R)4-isopropil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil}-amida de
acido ciclopropansulfénico;
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acido 3,3-dimetil-2-[3-(4-metil-2,3-dioxo-piperazin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;
acido 2-[3-((R)-4-bencil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

N-{2-[3-((R)4-bencil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil}-
metanosulfonamida;

{3,3-dimetil-2-[3-(4-metil-2,3-dioxo-piperazin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil}-amida de acido
ciclopropansulfénico;

{2-[3-((R)4-bencil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil}-amida de aci-do
ciclopropansulfonico;

N-{3,3-dimetil-2-[3-(4-metil-2,3-dioxo-piperazin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil}-
metanosulfonamida;

{2-[3-((S)4-bencil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil}-amida de aci-do
ciclopropansulfénico;

[8-cloro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carbonill-amida de acido ciclo-
propansulfénico;

acido 7-fluoro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carboxilico;
N-[7-fluoro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carbonil]-metanosulfonamida;

acido  2-[3-(7-bencil-4-ox0-5,6,7,8-tetrahidro-4H-pirido[3,4-d]pirimidin-3-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-6-carboxilico;

acido 8-fluoro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-7-carboxilico;

[7-fluoro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carbonil]-amida de acido ciclo-
propansulfénico;

{6-cloro-3,3-dimetil-2-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carbonil}-amida de acido
ciclopropansulfénico;

acido 6-cloro-2-(4'-isopropil-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico;

[6-cloro-2-(4'-dimetilamino-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carbonil]-amida de &acido ciclo-
propansulfénico;

acido 2-(4'-terc-butil-bifenil-3-il)-6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico;

[2-(4'-terc-butil-bifenil-3-il)-6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carbonil]-amida de acido ciclo-
propansulfénico;

N-[2-(4'-terc-butil-bifenil-3-il)-6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carbonil]-metanosulfonamida;

{2-[3-(5-etil-tetrazol-1-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil}-amida de  acido  ciclo-
propansulfénico;

N-{2-[3-(5-¢etil-tetrazol-1-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil}-metanosulfonamida;
acido 2-[3-(5-bencil-tetrazol-1-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

acido 2-[3-(5-etil-tetrazol-1-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;
N-[7-cloro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carbonil]-metanosulfonamida;

[8-fluoro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carbonil]-amida de acido ciclo-
propansulfénico;
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acido 2-(4'-terc-butil-bifenil-3-il)-6-fluoro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carboxilico;
acido 3,3-dimetil-2-[3-(4-o-tolil-piperazin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

{2-[3-(3-fluoro-azetidin-1-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil}-amida de &acido ciclo-
propansulfénico;

N-{2-[3-(3-fluoro-azetidin-1-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil}-metanosulfonamida;
N-{3,3-dimetil-2-[3-(4-o-tolil-piperazin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil}-metanosulfonamida;

[2-(4'-terc-butil-bifenil-3-il)-6-fluoro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carbonil]-amida de acido ciclopro-
pansulfénico;

N-[2-(4'-terc-Butil-bifenil-3-il)-6-fluoro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carbonil]-metanosulfonamida;
acido 3,3-dimetil-2-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;
acido 2-(4'-isopropilcarbamoil-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

terc-butilamida de acido 3'-(6-metanosulfonilaminocarbonil-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-bifenil-4-
carboxilico;

[2-(4'-metanosulfonil-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de &acido ciclopro-
pansulfénico;

acido 2-(4'-terc-butilcarbamoil-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;
acido 2-[2-(1-carboxi-1-metil-etilamino)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;
acido 2-[2-(1-carboxi-ciclopropilamino)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;
acido 3,3-dimetil-2-(3-(1-metiletilsulfonamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 3,3-dimetil-2-(3-(1-metiletilsulfonamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 3,3-dimetil-2-(3-(tetrahidrofuran-3-ilcarbamaoil) fenil)-1,2,3,4- tetrahidroquinolin-6-carboxilico;
acido 3,3-dimetil-2-(4-(fenilsulfonamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 2-(3-(4-acetamidofenilsulfonamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;
acido 2-(3-(ciclopropilcarbamoil)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 3,3-dimetil-2-(3-(pirrolidin-1-carbonil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 2-(3-(ciclobutilcarbamoil)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 2-(3-(isopropilcarbamoil)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 2-(4-fluoro-3-isobutiramidofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 3,3-dimetil-2-(3-(fenilsulfonilcarbamoil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 2-(3-ciclopropilsulfonilcarbamoil)-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;
acido 2-(4-cloro-3-isobutiramidofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 2-(4-isobutiramidofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 3,3-dimetil-2-(3-(metilsulfonilcarbamoil)-fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;
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acido 2-(4-fluoro-3-(picolinamido)-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 2-(4-(4-fluorofenilsulfonamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 2-(4-(4-fluorobenzamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 3,3-dimetil-2-(4-(4-metilfenilsulfonamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 2-(3-benzamido-4-fluorofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 2-(4-benzamidofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 3,3-dimetil-2-(4-(picolinamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 3,3-dimetil-2-(3-(metilcarbamoil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 2-(3-(ciclopropancarboxamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 2-(3-(ciclopropancarboxamido)-4-fluorofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4—tetrahidroquinolin-6-carboxilico;
acido 2-(3-(2-cloro-4-fluorobenzamido)-4-fluorofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro quinolin-6-carboxilico;
acido 3,3-dimetil-2-(3-(piperidin-1-carbonil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 2-(3-(2-metoxietilcarbamoil)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 3,3-dimetil-2-(4-(2-fenilacetamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 2-(3-(ciclobutancarboxamido)-4-fluorofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;
acido 2-(4-cloro-3-(ciclohexancarboxamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;
acido 2-(3-(ciclopentancarboxamido)-4-fluorofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquino lin-6-carboxilico;
3,3-dimetil-2-(3-(pirazin-2-ilcarbamoil)-fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de metilo;

acido 2-(4-(ciclohexanecarboxamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 3,3-dimetil-2-(3-(2-fenilacetamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 2-(3-carbamoilfenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 3,3-dimetil-2-(3-(metilsulfonamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 2-(3-benzamido-5-clorofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 2-(3-(2-(dimetilamino)etilcarbamoil)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;
acido 2-(3-acetamidofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 2-(3-((1-etilpirrolidin-2-il)metilcarbamoil)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;
acido 2-(4-fluoro-3-(3-fluorofenilsulfonamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido  2-(3-(1-(terc-butoxycarbonil)azetidin-3-ilcarbamoil)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carbo-
xilico;

acido 3,3-dimetil-2-(3-(1-metilazetidin-3-ilcarbamoil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 2-(4-fluoro-3-(2-fluorofenilsulfonamido)fenil)-,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;
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acido 3,3-dimetil-2-(3-(3-fenilpropanamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 2-(3-(ciclohexancarboxamido)-4-fluorofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;
acido 2-(4-(3-fluorofenilsulfonamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 2-(4-(2-fluorofenilsulfonamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 2-(2-(ciclopropancarboxamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;
acido 2-(4-(ciclobutanecarboxamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;
acido 2-(2-(ciclobutanecarboxamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;
acido 2-(4-(ciclohex-1-enecarboxamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;
acido 2-(2-(4-fluorofenilsulfonamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 2-(2-(2-fluorofenilsulfonamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 3,3-dimetil-2-(2-(fenilsulfonamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 2-(3-(N-isopropilsulfamoil)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 2-(2-(3-fluorofenilsulfonamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin -6-carboxilico;
acido 3,3-dimetil-2-(2-(metilsulfonamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 3,3-dimetil-2-(3-(1-metil pirrolidin-3-ilcarbamoil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-8-carboxilico;
3-(6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)-N-(1-metilpirrolidin-3-il)benzamida;

acido 3,3-dimetil-2-(4-(N-metilsulfamoil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 3,3-dimetil-2-(3-(pirrolidin-1-ilsulfonil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 3,3-dimetil-2-(3-(N-metilsulfamoil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 3,3-dimetil-2-(3-(N-(1-metilpirrolidin-3-il)sulfamoil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;
acido 3,3-dimetil-2-(3-(N-fenilsulfamoil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 2-(3-(N, N-dimetilsulfamoil)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 3,3-dimetil -2-(2-(picolinamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico; y

acido 2-(3-(2-carboxipropan-2-iloxi)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico.

A compound according to any one of claims 1 to 10 selected from

acido 2-[2-(1-carboxi-1-metil-etilamino)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;
acido 2-[3-(1-carboxi-1-metil-etilamino)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;
acido 2-[3-(4-acetil-piperazin-1-il)-fenil]-6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico;

[2-(4'-isopropoxy-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]l-amida de  acido ciclopro-
pansulfénico;

acido 2-[3-(1-carboxi-ciclopropilamino)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;
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acido 2-[3-(6-metanosulfonil-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-propiodnico;
acido 2-(2-(2-fluorofenilsulfonamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;
acido 2-(2-(4-fluorofenilsulfonamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 2-[3-(6-metanosulfonilaminocarbonil-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-pro-
pionico;

acido 2-[3-(3,3-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-propiénico;
N-[2-(4'-terc-butil-5-fluoro-bifenil-3-il)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida;
acido 2-[3-(6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-propiénico;

acido 2-[3-(6-ciano-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-propionico;

acido 2-(2-(3-fluorofenilsulfonamido)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin -6-carboxilico;

acido 3,3-dimetil-2-(2-(metilsulfonamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 3,3-dimetil-2-(2-(fenilsulfonamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

metiléster de acido 2-[3-(1-carboxi-1-metil-etilamino)-fenil]-6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-
carboxilico;

acido 2-[2-(1-carboxi-ciclopropilamino)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;
acido 2-[3-(1-carboxi-1-metil-etilamino)-fenil]-6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico;

[6-fluoro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carbonil]-amida de acido ciclopro-
pansulfénico;

acido 2-(4'-terc-butil-bifenil-3-il)-6-fluoro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carboxilico;

[2-(4'-terc-butil-bifenil-3-il)-6-fluoro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carbonil]-amida de acido ciclopro-
pansulfénico;

3-(6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)-N-(1-metilpirrolidin-3-il)benzamida;
N-[6-fluoro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carbonil]-metanosulfonamida;
N-[2-(3-fluoro-5-pirrolidin-1-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida;
N-[2-(3-dimetilamino-5-fluoro-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-metanosulfonamida;

[2-(3-fluoro-5-pirrolidin-1-il-fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil]-amida de acido ciclopro-
pansulfénico;

acido 3,3-dimetil-2-[3-(3-metil-2-oxo-imidazolidin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;
acido 2-(3-carbamoilfenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 6-cloro-3,3-dimetil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-5-carboxilico;

acido 3,3-dimetil-2-(3-metil-5-morfolin-4-il-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

acido 2-(4'-terc-butil-bifenil-3-il)-6-cloro-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico;

acido 2-(4-fluoro-3-isobutiramidofenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;
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acido 3,3-dimetil-2-(3-(1-metiletilsulfonamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 2-(3-(2-(dimetilamino)etilcarbamoil)fenil)-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico;

acido 6-cloro-3,3-dimetil-2-[3-(4-o-tolil-piperazin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico;

acido 2-[3-((S)-4-isopropil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenil]-3,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;
acido 3,3-dimetil-2-{3-[metil-(2-metilamino-etil}-amino]-fenil}-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;
acido 3,3-dimetil-2-(3-(fenilsulfonilcarbamoil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico; y
N-{3,3-dimetil-2-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonil}-metanosulfonamida.

Procedimiento para la preparacion de un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, que
comprende una de las etapas siguientes:

a) la reaccion de un compuesto de formula (A)

OH
RG
N
R (A)
en presencia de trietilsilano y un acido,
b) la reaccidon de un compuesto de férmula (B)
R-0O R'?
|
o) N N\RH
R°H
10
R (B)
en la presencia de una base,
c) la reaccién de un compuesto de férmula (C)
O
1"
0 3
R N N N\R12
Ho -
(©)

en la presencia de una base,
d) la reaccién de un compuesto de férmula (D)

R-0O

R (D)
en la presencia de una base,

e) la reaccién de un compuesto de férmula (E)
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0
2o IVET
R NN
Ho |l
—
N

f) la reaccion de un compuesto de formula (F)

R-0O H R17
N~
o} N e}
R15H
R16

g) la reaccién de un compuesto de férmula (G)

(E)

en la presencia de una base,

(F)

5 en la presencia de una base,

ZT

R (G)
en la presencia de una base,

h) la reacciéon de un compuesto de férmula (H)

(0]
e i
,R19
y y
R20
(H)

i) la reaccion de un compuesto de férmula (1A)

o)
R
N o 0
e Y
N O N/ \R21
H H

15 j) la reaccion de un compuesto de formula (J)

O
R.
"
N23
220N

()

10

en la presencia de una base,

(IA)

en la presencia de una base,
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en la presencia de una base,

k) la reaccién de un compuesto de férmula (K)

en la presencia de una base,

1) la reaccion de un compuesto de formula (L)

27
L
SRR

(L)

en presencia de una fuente de cobre, un ligando y una base,

m) la reaccion de un compuesto de formula (M1) o (M2)

R H 0
N
e
oo |
(M1) 0
PNy,
N
N 7<U\0
R H |

(M2)
en la presencia de una base,

n) la reaccion de un compuesto de férmula (N1) o (N2)

RS RSt he v
(

N1) o
en presencia de NHR'*R?, un reactivo de acoplamiento y una base,
0) la reaccion de un compuesto de férmula (O1) o (02)

0]

HO (0]
O N R
N l}l/
H R19

(01) o
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(0]
HO (@]
O N R
N r}r
H R'

(02)
con R21SO2NH2 en presencia de 1,1'-carbonildiimidazol y una base,

p) la reaccion de un compuesto de formula (P)

con R21SOZNH2 en presencia de 1,1'-carbonildiimidazol y una base,
q) la reaccion de un compuesto de formula (Q)

HO

OR29 N R

Q)

con NHR¥*R*' en presencia de un reactivo de acoplamiento y una base,

r) la reaccion de un compuesto de formula (R)

(0]
R\O O N:N\N
N
O
(R)

en la presencia de una base,

s) la reaccion de un compuesto de formula (S)

HO
R (S)

con NH2802R21 en presencia de 1,1'-carbonildiimidazol y una base,

t) la reaccion de un compuesto de formula (T)

0
Ro O o)
Y Y
(M

en la presencia de una base,
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u) la reaccion de un compuesto de férmula (U1) o (U2)

en la presencia de una base,

v) la reaccién de un compuesto de formula (V)

(v)
en la presencia de una base, 0

w) la reaccion de un compuesto de férmula (W)

(W)
con H,NC(CH3),CH,OH en presencia de una fuente de cobre, un ligando y una base,

en la que R® y R’ se seleccionan independientemente de entre hidrégeno, haldgeno, trifluorometilo,
alquilsulfonilo, ciano y alcoxicarbonilo; R® es piridinilo, fenilo o fenilo sustituido; Rg, R15, R16, R22, R%® y R* se
seleccionan independientemente de entre hidrégeno y halégeno; R es hidrégeno, haldégeno, ciano, metilo o
alcoxi; R y R'? se seleccionan independientemente de entre alquilo o R" y R' conjuntamente con el atomo
de nitrégeno al que se encuentran unidos forman una amina o amida ciclica; R" es halégeno, alquilo, alcoxi,
ciano, alquilsulfonilo, alquilamino o aminocarbonilo; R" es alquilo, fenilo, fenilo sustituido con halégeno o
piridinilo; R'™ es alquilo, fenilo o fenilo sustituido con halégeno; R™ y R? se seleccionan independientemente
de entre alquilo, aminoalquilo, fenilo, halofenilo, piridinilo y pirazinilo; R? es alquilo o fenilo; R?® es fenilo; R?
es alquilo; RT} y R?® se seleccionan independientemente de entre halégeno, ciano, ftrifluorometilo
alquilsulfonilo y alcoxicarbonilo; R y R*' se seleccionan independientemente de entre alquilo o R R31
conjuntamente con el atomo de nitrégeno al que se encuentran unidos forman una amina ciclica; R 2 es
alquilo o fenilalquilo; R* y R* se seleccionan independientemente de entre hidrégeno y alquilo; R* y R%®
conjuntamente con el atomo de nitrégeno al que se encuentran unidos forman una amina ciclica; y R es
metilo o etilo.

Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 para la utilizacion como sustancia
terapéuticamente activa.

Composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11y
un portador terapéuticamente inerte.
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