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DESCRIPCION
Derivados de tetrahidroquinolina utilizados como activadores de AMPK

La presente invencion, se refiere a compuestos los cuales son activadores de proteina quinasa activada por AMP
[AMPK - [del inglés, AMP —activated protein Kinase) y las cuales son de utilidad en el tratamiento y en profilaxis de
las enfermedades las cuales se encuentran relacionadas con la regulacién de la AMPK, tales como las
enfermedades consistentes en la obesidad, en la dislipidemia, en la hiperglicemia, en la diabetes del tipo 1 6 del tipo
2, 6 los canceres.

La presente invencion, se refiere, de una forma particular, a un compuesto de la féormula (1)

en donde,

R1, es hidrégeno, alquilo, haloalquilo, halégeno, ciano 6 carboxi;

R%es hidrégeno, alquilo, haloalquilo, halégeno, ciano 6 carboxi;

RS y R* son, de una forma independiente, alquilo;

R® y R® se seleccionan, de una forma independiente, entre hidrégeno, carboxialquilamino, carboxicicloalquilamino,
alquilsulfonilamino, fenilsulfonilamino, halofenilsulfonilamino, alquilfenilsulfonilamino, fenilcarbonilamino, halofenil-
carbonilamino, piridinilsulfonilamino, alquilaminosulfonilo y halofenilaminosulfonilo;

con la condicién de que, R® y R®, no sean ambas hidrégeno al mismo tiempo;

R7, es hidrégeno 6 alquilo;

o una sal o un éster de éste, farmacéuticamente aceptable.

La invencion, se refiere, asi mismo, ademas a un procedimiento para la fabricacion de estos nuevos compuestos y
medicamentosos que los contienen. Los compuestos de la presente invencion, tienen un efecto de activacion en la
proteina quinasa activada por AMP (monofosfato de adenosina — [AMP, del inglés adenosine monophosfate] -), lo
cual tiene como resultado unos niveles reducidos de la glucosa y de los lipidos en la sangre. La presente invencion,
se refiere asi, de este modo, también, al uso de tales tipos de compuestos para el tratamiento o la profilaxis de las
enfermedades las cuales se encuentran relacionadas con la regulacién de la AMPK, tales como las enfermedades
consistentes en la obesidad, en la dislipidemia, en la hiperglicemia, en la diabetes del tipo 1 6 del tipo 2, ademas, y
en los canceres.

La obesidad y la diabetes del tipo 2, la hipertension y la enfermedad cardiovascular, son enfermedades la cuales
proporcionan unas graves perturbaciones en el metabolismo de la glucosa o de los lipidos, las cuales afectan a
salud y a la calidad de vida de los individuos afectados por éstas. De una forma adicional, el metabolismo del
cancer, segun se conoce, es diferente del metabolismo celular normal. El incremento de la prevalencia o frecuencia
de estas enfermedades, convierte al descubrimiento de nuevos farmacos objetivizados como diana, para el
tratamiento de estos sindromes, en una tarea urgente

La proteina quinasa activada por AMP, actlia como un sensor y regulador de la energia celular. Esta se activa
mediante el incremento del factor de relacion o cociente AMP : ATP, inducido por estrés metabdlico, sefiales de
hormonas y nutrientes, y otros mecanismos celulares tales como los consistentes en la fosforilacién y la interaccion
proteina — proteina. Una vez se encuentra activada, la AMPK, activa las trayectorias catabolicas las cuales generan
y la ATP, y desactiva las trayectorias anabdlicas mediante la regulacion aguda de la actividad de las enzimas clave,
en el metabolismo y la regulacién crénica de la expresion de los factores de transcripcion fundamentales (véase a
dicho efecto, Hardie, DG. Nature reviews 8, - Revisiones de la naturaleza -, (2007 b), 774 - 785; Woods, A et al.
Molecular and cellular biology, - Biologia molecular y celular -, 20 (2000), 6704 - 6711). La creciente evidencia de los
efectos reguladores de la AMPK en el metabolismo de la glucosa y de los lipidos, convierte a ésta en un potente
farmaco objetivizado como diana, para el tratamiento de la diabetes, del sindrome metabdlico y del cancer (véase, a
dicho efecto Carling, D. Trends Biochem Sci. , - Tendencias de la ciencia bioquimica -, 29 (2004), 18 - 24; Hardie,
DG. Annual review of pharmacology and toxicology, - Revision anual de la farmacologia y la toxicologia -, 47 (2007
a), 185 - 210; Kahn, BB et al. Cell metabolism 1 (2005), 15-25; Long, YC et al. The Journal of clinical investigation, -
El diario de la investigacion clinica -, 116 (2006), 1776 - 1783).

Al nivel fisiolégico, este concepto se ha venido respaldando mediante dos adipocinas, la leptina y la adiponectina,
ambas de la cuales, ejercen diferentes efectos en el metabolismo de la glucosa y de los lipidos (véase, a dicho
efecto Friedman, JM y Halaas, JL. Nature, - Naturaleza -, 395 (1998), 763 - 770; Muoio, DM et al. Diabetes 46
(1997), 1360 - 1363; Yamauchi, T et al. Nature medicine, Medicina natural -, 7 (2001), 941 - 946). Estudios recientes,
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sugieren el hecho de que, la leptina y la adiponectina, ejercen sus efectos antidiabéticos mediante la activacién de la
AMPK. La leptina estimula la oxidaciéon de los acidos grasos en los musculos, mediante la activacion de la AMPK,
directamente, y mediante la trayectoria hipotalamica — adrenérgica - (véase, a dicho efecto, Minokoshi, Yet al.
Nature, - Naturaleza -, 415 (2002), 339 - 343). La adiponectina, estimula la absorcién de la glucosa y la oxidacion de
los acidos grasos, in vitro, mediante la activaciéon de la AMPK. De una forma adicional, ésta ejerce su efecto
hipoglicémico mediante la reduccion de la expresion de la PEPCK y de la G6Psa, mientras que, la administracion del
adenovirus a-1 negativo, dominante, invierte el efecto in vivo (véase, a dicho efecto, Yamauchi, T et al. Nature
medicine, - Medicina natural, 8 (2002), 1288 - 1295).

Al nivel farmacolégico, el concepto de AMPK, como diana potencial objetivizada para el tratamiento del sindrome
metabolico, se ha venido respaldando de una forma adicional, mediante el descubrimiento de dos clases mayores
de farmacos antidiabéticos existentes: las tiazolidinodionas (la rosiglitazona, la troglitazona vy la pioglitazona), y las
biguanidas (metformina y fenformina), activan la AMPK en células cultivadas e in vivo. La rosiglitazona, se
considera, de una forma tradicional, como siendo agonista de PPARY, y ésta ejerce efectos antidiabéticos mediante
la diferenciacidon de adipocitos (véase, a dicho efecto, Semple, RK et al. The Journal of clinical investigation, - El
diario de la investigacion clinica -, 116 (2006), 581 - 589). Descubrimientos recientes, indican el hecho de que, la
AMPK; puede encontrarse involucrada en los efectos antidiabéticos de la rosiglitazona (véase, a dicho efecto,
Brunmair, B et al. The Journal of biological chemistry, El diario de la quimica bioldgica -, 277 (2002), 25226 - 25232;
Kadowaki, T et al. The Journal of clinical investigation, - El diario de la investigacion clinica -, 116 (2006), 1784 -
1792). En el caso de la metformina, un agente antidiabético existente, sin un mecanismo de accion definido, estudios
recientemente realizados, demuestran el hecho de que, ésta, podria activar la AMPK in vitro e in vivo, mediante la
inhibicion del complejo | (véase, a dicho efecto, El - Mir, MY et al. The Journal of biological chemistry, - El diario de
la quimica bioldgica -, 275 (2000), 223 - 228; Owen, MR et al. The Biochemical journal, - El diario bioquimico -, 348
Pt 3 (2000), 607 - 614; Zhou, G et al. The Journal of clinical investigation, - El diario de la investigacién quimica 108
(2001), 1167 - 1174), y el efecto hipoglicémico, podria bloquearse de una forma completa, mediante el “knockout” de
su quinasa LKB1, situada corriente arriba, confirmando asi, de este modo, el rol interpretativo clave de la AMPK en
la mediacién del efecto antidiabético de la metformina (véase, a dicho efecto, Shaw, RJ et al. Science, Ciencia -,
(New York) N.Y. 310 (2005), 1642 - 1646).

Mas recientemente, Cool y sus colegas de trabajo, han identificado un pequefio activador directo de AMPK, el A -
769662, el cual ejerce efectos antidiabéticos in vivo (véase, a dicho efecto, Cool, B et al. Cell metabolism, -
Metabolismo celular -, 3 (2006), 403 - 416). El laboratorio de Li, ha identificado asi mismo, también, un pequefio
activador de AMPL, el PT1, el cual activa las formas inactivas de AMPK 02398 y 01394, con actividad micromolar, y
ejerce algunos efectos celulares (véase, a dicho efecto, Pang, T et al. The Journal of biological chemistry, - El diario
de la quimica biolégica -, 283 (2008), 16051 - 16060).

Se ha encontrado el hecho de que, los compuestos de la presente invencion, son potentes activadores de la AMPK.
Los compuestos de la presente invencion, son asi, por lo tanto, de utilidad en el tratamiento o la profilaxis de las
enfermedades las cuales se encuentran relacionadas con la regulacién de la AMPK, tales como las enfermedades
consistentes en la obesidad, en la dislipidemia, en la hiperglicemia, en la diabetes del tipo 1 6 del tipo 2, y en los
canceres.

Tal y como se utiliza aqui, en este documento de solicitud de patente, el término “alquilo”, solo o en combinacién,
significa un grupo alquilo, saturado, de cadena lineal o de cadena ramificada, el cual contiene de 1 a 8 atomos de
carbono, conteniendo, de una forma preferible, de 1 a 6 atomos de carbono y, de una forma mas preferible, de 1 a 4
atomos de carbono, tal como, por ejemplo, los grupos metilo, etilo, propilo, isopropilo, 1-butilo, 2-butilo y tert.-butilo.
Los grupos alquilo preferidos, son los grupos metilo, etilo, isopropilo y tert.-butilo.

El término "cicloalquilo", solo o en combinacién, se refiere a un anillo de carbono, saturado, el cual contiene de 3 a 7
atomos de carbono, conteniendo, de una forma preferible, de 3 a 6 atomos de carbono, tales como, por ejemplo, los
grupos ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo. Los grupos cicloalquilo preferidos, son los grupos
ciclopropilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

El término "halégeno”, significa fldor, cloro, bromo 6 yodo. Halégeno es, de una forma preferible, flior, cloro 6
bromo.

El término "haloalquilo”, significa alquilo, sustituido por uno a siete halégeno, de una forma preferible, sustituido por
uno a tres halégenos, de una forma preferible, sustituido por halégeno. Un haloalquilo preferido, es el trifluorometilo.

El término “halofenilo”, significa fenilo sustituido por halégeno.
El término “carboxi”, solo o en combinacion, se refiere al grupo —COOH.

El término “carbonilo”, solo o en combinacion, se refiere al grupo —C(O)-.
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El término “amino”, solo o en combinacion, se refiere a amino primario (-NHz), amino secundario (-NH), 6 amino
terciario (-N-).

El término “sulfonilo”, solo o en combinacion, se refiere al grupo —S(O),-

Los compuestos en concordancia con la presente invencion, pueden existir en forma de sus sales
farmacéuticamente aceptables. El término “sal farmacéuticamente aceptable”, se refiere a sales de adicién de
acidos, del tipo convencional, o a sales de adicion de bases, del tipo convencional, los / las cuales retienen la
efectividad biolégica y las propiedades de los compuestos de la formula (I), y que se encuentran formados
(formadas) a partir de acidos organicos o inorganicos, no toxicos, o bases organicas o inorganicas, no téxicas. Las
sales de adicién de acidos, incluyen, por ejemplo, a aquéllos derivados procedentes de los acidos inorganicos, tales
como los consistentes en el acido clorhidrico, el acido bromhidrico, el yodhidrico, el acido sulfurico, el acido
sulfamico, el acido fosférico, y el acido nitrico, y a aquéllas derivadas de los acidos organicos, tales como los
consistentes en el acido p-toluenosulfonico, el acido salicilico, el acido metanosulfénico, el acido oxalico, el acido
succinico, el acido citrico, el acido malico, el acido lactico, el &cido fumarico. Las sales de adicién de bases, incluyen
a aquéllas bases derivadas del amonio, del potasio, del sodio y los hidroxidos de amonio cuaternario, tales como,
por ejemplo, el hidréxido de tetrametilamonio. La modificacién quimica de un compuesto farmacéutica, en una sal,
es una técnica, la cual se conoce bien por parte de los quimicos farmacéuticos, con objeto de obtener una
estabilidad fisica y quimica mejoradas, una higroscopicidad mejorada, una fluidez y una solubilidad mejoradas, de
los compuestos. Esta se encuentra descrita, por ejemplo, por parte de Bastin R.J., et. al. en Organic Process
Research & Development, - Investigacién y desarrollo de procedimientos organicos -, 2000, 4, 427 - 435; 6 por parte
de Ansel, H., et. al., en: Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems, - Formas de dosificacion
farmacéutica y sistemas de suministro de farmacos -, 62 Edicion (1995), paginas 196 y 1456 - 1457. Se prefiere la
sal de sodio del compuesto de la férmula (1).

“Ester farmacéuticamente aceptable”, significa que, el compuesto de la férmula general (1), puede derivarse a grupos
funcionales, con objeto de proporcionar derivados, los cuales son capaces de convertirse de nuevo en los
compuestos progenitores originales, in vivo. Los ejemplos de tales tipos de compuestos, incluyen a los derivados de
los ésteres, fisiolégicamente aceptables y metabdlicamente labiles, tales como los consistentes los ésteres de
metoximetilo, en los ésteres de metiltiometilo y en los ésteres de pivoloximetilo. De una forma adicional, cualesquiera
equivalentes fisiolégicamente aceptables, de los compuestos de la formula general (I), similares a los ésteres
metabodlicamente labiles, los cuales son capaces de producir los compuestos progenitores originales de la féormula
general (1), in vivo, se encuentran dentro del ambito de la presente invencion. Se prefieren los ésteres metilicos y los
ésteres etilicos de los compuestos de la formula (1).

La presente invencion, se refiere, de una forma particular, a un compuesto de la férmula (l), en donde, R' y R?, no
son ambos hidrégeno, al mismo tiempo.

En una forma particular de presentacién de la presente invencion, R' es hidrégeno, alquilo, halégeno 6 carboxi.
En otra forma particular de presentacion de la presente invencion, R', es hidrégeno, metilo 6 cloro.

Todavia, en una forma particular de presentacion de la presente invencion, R? es haloalquilo, halégeno, ciano 6
carboxi.

En una forma adicional de presentacion de la presente invencion, R1, es trifluorometilo, cloro, ciano, 6 carboxi.
En otra forma particular de presentacion de la presente invencion, R® y R*, son ambas metilo, al mismo tiempo.

La presente invencion, se refiere, de una forma particular, a un compuesto de la formula (I), en donde, R’ es
hidrégeno, alquilsulfonilamino, halofenilsulfonilamino, carboxialquilamino, carboxicicloalquilamino, halofenilcarbonil-
amino, piridinilsulfonilamino 6 fenilsulfonilamino.

De una forma particular, la presente invencion, se refiere, también a un compuesto de la férmula (1), en donde, R5, es
hidrégeno, carboxialquilamino, halofenilsulfonilamino, piridinilsulfonilamino 6 fenilsulfonilamino.

La invencion, se refiere asi mismo, también, a un compuesto de la férmula (I), en donde, R5, es hidrégeno,
carboxiisopropilamino, fenilsulfonilamino, fluorofenilsulfonilamino ¢ piridinilsulfonilamino.

La presente invencion, se refiere, de una forma adicional, a un compuesto de la férmula (l), en donde, R6, es
hidrégeno, carboxialquilamino, carboxicicloalquilamino, alquilsulfonilamino, fenilsulfonilamino, halofenilsulfonilamino,
alquilfenilsulfonilamino, halofenilaminosulfonilo, piridinilsulfonilamino ¢ alquilaminosulfonilo.

En una forma adicional de presentaciéon de la presente invencion, RS, es hidrégeno, carboxialquilamino 6
carboxicicloalquilamino.
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En otra forma de presentacion de la presente invencion, R®, es hidrégeno, carboxiisopropilamino ¢
carboxiciclopropilamino.

La presente invencion, se refiere, asi mismo, también, de una forma particular, a un compuesto de la féormula (1), en
donde, R7, es hidrégeno 6 metilo.

Los compuestos particulares de la formula (l) en concordancia con la presente invencion, pueden seleccionarse de
entre:

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

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

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

El acido 1-[3-(6-ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-ciclopropanocarboxilico;

El 4cido 2-[3-(1-carboxi-ciclopropilamino)-fenil]-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico;

El 4cido 2-[3-(1-carboxi-ciclopropilamino)-fenil]-6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-8-carboxilico;

El acido 2-[3-(1-carboxi-ciclopropilamino)-fenil]-6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-8-carboxilico;

El acido 1-[3-(6-ciano-4,4,8-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-ciclopropanocarboxilico;

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

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

El acido 2-metil-2-[3-(1,4,4-trimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-propidnico;

El acido 2-[3-(6-ciano-4,4,8-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-propiénico;

El 4cido 1-[3-(1,4,4-trimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-ciclopropanocarboxilico;

La N-[2-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-3-fluoro-bencenosulfonamida;

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

La [2-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-amida del acido etanosulfonico;

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

El acido 1-[3-(8-cloro-6-ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-ciclopropanocarboxilico;

La N-[2-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-4-fluorobencenosulfonamida;

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

La N-[2-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-2-fluorobencenosulfonamida;

El 4cido 1-[2-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-ciclopropanocarboxilico;

La N-[2-(6-ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-metanosulfonamida;

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

El acido 1-[2-(6-ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-ciclopropanocarboxilico;

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

El acido 1-[3-(6-fluoro-4,4,8-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-ciclopropanocarboxilico;

El acido 1-[3-(6-ciano-1,4,4-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-ciclopropanocarboxilico;

El 4cido 2-[3-(8-cloro-6-ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-propidnico;

El 4cido 2-metil-2-[3-(4,4,6-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-propidnico;

El acido 2-[3-(6-fluoro-4,4,8-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-propidnico;

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

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

El acido 4,4-dimetil-2-[2-(piridin-3-sulfonilamino)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

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

La [2-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-amida del acido piridin-3-sulfénico;

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

La N-[2-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-bencenosulfonamida;

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

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

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

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

La N-[2-(4,4-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-3-fluorobencenosulfonamida;

La N-[2-(4,4-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-2-fluorobencenosulfonamida;

La N-[2-(4,4-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-4-fluorobencenosulfonamida;

La [2-(4,4-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)fenil]-amida del acido etanosulfénico;

La N-[2-(4,4-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-bencenosulfonamida;

La N-[2-(4,4-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-metanosulfonamida;

La N-[2-(6-ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-bencenosulfonamida;

La [2-(6-ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-amida del acido propano-2-sulfénico;

La N-[2-(4,4,6-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-bencenosulfonamida;

La 3-fluoro-N-[2-(4,4,6-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-bencenosulfonamida;

La N-[2-(4,4,6-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-metanosulfonamida;

La [2-(6-ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-amida del acido piridin-3-sulfénico;

La [2-(4,4-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-amida del &cido piridin-3-sulfonico;
5
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La [3-(4,4-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-amida del acido etanosulfénico;
La N-[3-(4,4-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-bencenosulfonamida;

La N-[3-(4,4-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-4-fluoro-bencenosulfonamida;
La N-[3-(4,4-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-metanosulfonamiday;

La N-[3-(4,4-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida;
La N-[3-(4,4-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-3-fluoro-bencenosulfonamida;
La [3-(4,4-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-amida del &cido propano-2-sulfénico;
La N-[3-(4,4-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-4-metil-bencenosulfonamida;
La [3-(4,4-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-amida del acido piridin-3-sulfonico;
La 4-fluoro-N-[3-(4,4,6-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-bencenosulfonamida;

La 2-fluoro-N-[3-(4,4,6-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-bencenosulfonamida;

La 3-fluoro-N-[3-(4,4,6-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-bencenosulfonamida;

La N-[3-(4,4,6-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-bencenosulfonamida;

La 4-metil-N-[3-(4,4,6-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-bencenosulfonamida;

La N-[3-(4,4,6-trimetil-1,2;3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-metanosulfonamida;

La [3-(4,4,6-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-amida del acido etanosulfénico;

La [3-(4,4,6-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-amida del acido piridin-3-sulfénico;

La N-[3-(6-ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-2-fluorobencenosulfonamida;

La N-[3-(6-ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-3-fluorobencenosulfonamida;

La N-[3-(6-ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-4-fluorobencenosulfonamida;

La N-[3-(6-ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-bencenosulfonamida;

La N-[3-(6-ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-metanosulfonamida;

La [3-(6-ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-amida del acido etanosulfénico;

La [3-(6-ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-amida del acido propano-2-sulfénico;
La N-[3-(6-ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-4-metil-bencenosulfonamida;

La [3-(6-ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-amida del acido piridin-3-sulfénico;

La N-[3-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-4-fluoro-bencenosulfonamida;

La N-[3-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida;

La N-[3-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-4-metil-bencenosulfonamida;

La N-[3-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-bencenosulfonamida;

La N-[3-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-3-fluoro-bencenosulfonamida;

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

La 3-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-N-metil-bencenosulfonamida;

La [3-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-amida del acido etanosulfénico;

La 3-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-N-(4-fluoro-fenil)-bencenosulfonamida; y

La [3-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-amida del acido piridin-3-sulfonico.

Otros compuestos particulares adicionales de la férmula (1), pueden seleccionarse de entre

El 4cido 2-[3-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-propiénico;

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

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

El acido 2-metil-2-[3-(1,4,4-trimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-propidénico;
El acido 2-[3-(6-ciano-4,4,8-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-propiénico;

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

La N-[2-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida;

El acido 2-[3-(6-ciano-1,4,4-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-propiénico;

El 4cido 1-[3-(6-ciano-1,4,4-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-ciclopropanocarboxilico;
El 4cido 2-[3-(8-cloro-6-ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-propionico;
El acido 4,4-dimetil-2-[2-(piridin-3-sulfonilamino)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

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

El acido 2-[2-(3-fluoro-bencenosulfonilamino)-fenil]-4,4-dimetil-1,2,3, 4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico.

Los compuestos de la presente invencion, pueden prepararse mediante cualesquiera medios convencionales. Los
procedimientos apropiados para sintetizar estos compuestos, se proporcionan en los esquemas que se facilitan
abajo, a continuacion, y en los ejemplos. En los esquemas que se facilitan abajo, a continuacion, R'aR’, son tal y
como se han definido anteriormente, arriba, a menos de que se indique de otro modo.

Abreviaciones
d: dia o dias

g: gramo
h : hora u horas
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HPLC: cromatografia liquida de alto rendimiento
Hz: hertz

mg: miligramos

min: minuto o minutos

Ma: mililitro

mmol: milimol

mM: milimol por litro

LC/MS: cromatografia liquida / espectrografia de masas
MS: espectrografia de masas

ESI: ionizacién por proyeccion de electrones
APCI: lonizacién quimica a presion atmosférica

Esquema 1

RZ& Rg .
Ox R R
+ +
NH,
RIQ
] )

- ' L R
0 2
vi ©

R' es hidrégeno, alquilo, halégeno 6 alcoxicarbonilo;

R% es hidrégeno, alquilo, haloalquilo, halégeno, ciano 6 carboxi;

R' es hidrégeno, alquilo, halégeno o carboxi;

RZ, es hidrégeno, alquilo, haloalquilo, halégeno, ciano 6 carboxi;

R® y R4, se seleccionan, de una forma independiente, de entre alquilo;
una de las R® y RG, es carboxilamino, 6 carboxicicloalquilamino vy,

la otra, es hidrégeno;

una de las R® y R', es bromo y, la otra, es hidrégeno.

El compuesto de la féormula la, puede prepararse en concordancia con el esquema 1. La tetrahidroquinolina V, puede
sintetizarse via la reaccion de tres componentes de Aza-Diels-Alder, de la anilina Il, el aldehido Il y el metilen-
alqueno V. La reaccién de acoplamiento de Ullmann entre la tetrahidroquinolina V y el aminoacido, proporciona el
compuesto resultante la.

El compuesto V, puede prepararse mediante la reaccion de tres componentes de Aza-Diels-Alder, de la anilina Il, el
aldehido Ill y el metilen-alqueno IV. Esta reaccién de Aza-Diels-Alder, puede llevarse a cabo en presencia de un
acido de Lewis, tal como el consistente en el trifluorometanosulfonato de iterbio (Ill) (Yb(OTf)s), el ftrifluoro-
metanosulfonato de escandio (lll) (Sc(OTf)3), el trifluorometanosulfonato de lantano (lll) (La(OTf)s), el trifluoro-
metanosulfonato de indio (Ill) (In(OTf)3), el tricloruro de indio (InCls), 6 el trifluoruro de boro - eterato de dietilo
(BF3-Et20), 6 un acido prético, tal como el acido trifluoroacético (TFA) 6 el acido p-toluenosulfénico, en un disolvente
tal como el consistente en el acetonitrilo, diclorometano, tetrahidrofurano, nitrometano, N,N-dimetilformamida, 2,2,2-
trifluoroetanol, o una mezcla de entre éstos, a una temperatura correspondiente a un valor comprendido dentro de
unos margenes situados entre los 25 °C y los 100°C, durante un transcurso de tiempo de varias horas (referencia:
Kiselyov, A. S. et al., Tetrahedron 54 (1998) 50809).

La reaccién de acoplamiento de Ullmann, de la forma que se ha descrito en el esquema 1, puede llevarse a cabo en
presencia de una fuente de yoduro de cobre (I) (Cul), 6 trifluorometanosulfonato de cobre (ll), y un ligando, tale
como e consistente en la 2,2’-bipiridina, la prolina, N,N’-dimetil glicina, 6 el etilenglicol, en presencia de una base
apropiada, tal como la trietilamina, el carbonato sdédico, el carbonato potasico, el carbonato de cesio, el metéxido
sodico, el tert.-butdxido sédico, el tert.-butdxido potasico. La reaccion, puede llevarse a cabo en un disolvente
apropiado, tal como el consistente en el 1,4-dioxano, la N,N-dimetilformamida, el dimetilsulféxido 6 la N-
metilpirolidinona, a una temperatura correspondiente a un valor comprendido dentro de unos margenes situados
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entre los 100 °C y los 180 °C, durante un transcurso de tiempo de 15 a 60 minutos, bajo la accién de una
irradiaciéon de microondas. De una forma alternativa, las reacciones, pueden llevarse a cabo sin el uso de un
microondas, a un una temperatura de calentamiento elevada, tal como la correspondiente a un nivel de 130 °C,
durante un tiempo de reaccion mas largo (referencia: Ley, S. V. et al., Angew. Chem. Int. Ed. 42 (2003) 5400).

Esquema 2

R1, es hidrégeno, alquilo, 6 halégeno;

Rz, es hidrégeno, alquilo, haloalquilo, halégeno 6 ciano;

R® y R4, se seleccionan, de una forma independiente, de entre alquilo;
una de las R° y R®, es alquilsufonilamino, fenilsulfonilamino,
halofenilsulfonilamino, alquilfenilsulfonamilamino 6
piridinilsuslfonilamino vy, la otra, es hidrégeno;

R es alquilo, fenilo, halofenilo, alquilfenilo 6 piridinilo;

una de las R"" y R12, es NOy y, la otra, es hidrégeno;

una de las R™ y RM, es NH, vy, la otra, es hidrégeno.

El compuesto de la férmula Ib puede prepararse en concordancia con el esquema 2. La anilina Il reacciona con el
aldehido VII, para generar la imina VIII. La imina VIl reacciona con el metilen-alqueno IV para proporcionar la
tetrahidroquinolina IX. De una forma alternativa, la tetrahidroquinolina IX puede sintetizarse via la reaccion de Aza
Diels-Alder, de tres componentes, la anilina Il, el aldehido VII y el metilen-alqueno IV. La reduccién de la
tetrahidroquinolina IX, seguida por el acoplamiento con el cloruro de sulfinilo XI, proporciona el compuesto resultante
Ib.

En el procedimiento descrito en el Esquema 2, la imina VIII puede prepararse mediante una reaccion de
condensacion de la anilina sustituida 1l y el aldehido sustituido VII, en un disolvente organico, tal como el consistente
en el tolueno, el metanol 6 el etanol y una mezcla de éstos, a una temperatura correspondiente a un valor
comprendido dentro de unos margenes situados entre los 80 °C y los 140°C, durante un transcurso de tiempo de 2 a
16 horas.

El compuesto IX puede prepararse, o bien ya sea mediante la reaccidon de Aza — Diles — Alder, entre la imina VIl y el
mutilen-alqueno IV, o mediante la reaccién de tres componentes, de Aza - Diels-Alder, de la anilina Il, el aldehido VII
y el metilen-alqueno IV. Esta reaccion de Diels-Alder, puede llevarse a cabo en presencia de un acido de Lewis, tal
como el trifluorometanosulfonato iterbio (lll) (Yb(OTf)s), el trifluorometanosulfonato de escandio (Ill) (Sc(OTf)z), el
trifluorometanosulfonato de lantano (lll) (La(OTf)s), el trifluorometanosulfonato de indio Ill) (In(OTf)3), el tricloruro de
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indio (InCl3), 6 el trifluoruro de bario - eterato de dietilo (BF3-Et20), un acido proético, tal como el acido trifluoroacético
(TFA) 6 el acido p-toluenosulfénico, en un disolvente, tal como el consistente en el acetonitrilo, el diclorometano, el
tetrahidrofurano, el nitrometano, la N,N-dimetilformamida, el 2,2,2-trifluoroetanol 6 una mezcla de éstos, a una
temperatura correspondiente a un valor comprendido dentro de unos margenes situados entre los 25 °C y los 100 °C
durante un transcurso de tiempo de varias horas (referencia: Kiselyov, A. S. et al., 54 (1998) 5089).

La reduccion del compuesto nitro IX, al correspondiente derivado de la amina, X, puede llevarse a cabo mediante la
utilizacion de procedimientos, los cuales son conocidos, por parte de aquéllas personas expertas en el arte
especializado de la técnica. la reaccion, se lleva a cabo, se lleva a cabo, de una forma tipica, bajo unas condiciones
acidas, mediante la utilizacion de acido clorhidrico y cloruro aménico, en una mezcla de etanol y agua, a reflujo,
durante un transcurso de tiempo de varias horas.

La conversién de la amina X a la correspondiente sulfonamida Ib con un cloruro de sulfonilo apropiado Xl, puede
llevarse facilmente a cabo, mediante la utilizacion de procedimientos, los cuales se conocen bien, por parte de
aquellas personas expertas en el arte especializado de la técnica. La reaccion, se lleva a cabo, de una forma tipica,
en presencia de una base, tal como la consistente en la trietilamina, la N,N-diisopropiletilamina piridina, el metéxido
sadico, el tert.-butoxido sdédico, el tert.-butdxido potasico, el hidruro sddico, ¢ la dimetil-piridin-4-il-amina, en un
disolvente inerte apropiado, tal como el consistente en el diclorometano, el acetonitrilo, el 1,4-dioxano, el
tetrahidrofurano o una mezcla de éstos, a la temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo de varias horas.

Esquema 3

IR7
Xl

R' es hidrégeno, alquilo, 6 halégeno;

RZ, es hidrégeno, alquilo, haloalquilo, halégeno 6 ciano;

R® y R4, se seleccionan, de una forma independiente, de entre alquilo;
una de las R® y Rs, es carboxilamino 6 carboxicicloalquilo y, la

otra, es hidrégeno;

R’, es alquilo;

una de las R® y R' es Br y, la otra, es hidrégeno.

El compuesto de la formula Ic, puede prepararse en concordancia con Esquema 3. En este procedimiento, el
compuesto de la formula V, puede sintetizarse de la forma que se encuentra ilustrada en el Esquema 1. La
alquilacion del compuesto V, seguido de la reaccion de acoplamiento de Ullmann con el aminoacido VI, proporciona
el compuesto resultante Ic.

[

La alquilacion del compuesto de la férmula V, puede realizarse de una forma sencilla, mediante la utilizacién de
procedimientos los cuales son bien conocidos por parte de aquéllas personas expertas en el arte especializado de la
técnica. La reaccion, se lleva a cabo, de una forma tipica, en presencia de una base, tal como la consistente en la
trietilamina, piridina, metoxido sddico, tert.-butdxido sddico, tert.-butdxido potasico, hidruro sédico 6 dimetil-piridin-4-
il-amina en un disolvente inerte apropiado, tal como el consistente en el diclorometano, el acetonitrilo, el 1,4-dioxano,
el tetrahidrofurano o mezclas de éstos, a la temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo de varias horas.

La reaccién de acoplamiento de Ullmann, de la misma forma que se encuentra descrita el Esquema 3 puede llevarse
a cabo en presencia de una fuente de cobre, tal como la consistente en el yoduro de cobre (I) (Cul) ¢ el
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trifluorometanosulfonato de cobre(ll), y un ligando, tal como el consistente en la 2,2’-bipiridina, la prolina, la N,N'-
dimetil glicina 6 el etilenglicol, en presencia de una base apropiada, tal como la trietilamina, el carbonato sdédico, el
carbonato potasico, el carbonato de cesio, el metdxido sddico, el tert.-butdxido sddico, el tert.-butdxido potasico. La
reaccion, puede llevarse a cabo en un disolvente apropiado, tal como los consistentes en el 1,4-dioxano, la N,N-
dimetilformamida, el dimetilsulféxido 6 la N-metilpirolidinona, a una temperatura correspondiente a un valor
comprendido dentro de unos margenes situados entre los 100 °C y los 180°C, durante un transcurso de tiempo de
15 a 60 minutos, bajo la accion de una irradiacion de microondas. De una forma alternativa, las reacciones, puede
llevarse a cabo sin el uso de un horno microondas, a una temperatura elevada, tal como la consistente en una
temperatura de 130°C, durante un transcurso de tiempo correspondiente a un tiempo de reaccion mas largo
(referencia: Ley, S. V. et al., Angew. Chem. Int. Ed. 42 (2003) 5400).

Esquema 4
Q r" P PN 1M1
~ o + °=__ R? ——— ° P I R2
' _ N
- NH,

R® y R4, se seleccionan, de una forma independiente, de entre
alquilo;

una de las R® y R% es alquilsufonilamino, fenilsulfonilamino,
halofenilsulfonilamino, alquilfenilsulfonamilamino,
piridinilsuslfonilamino, fenilcarbonilamino 6 halofenilcarbonilamino; vy,
la otra, es hidrégeno;

RS, es alquilo, fenilo, halofenilo, alquilfenilo 6 piridinilo;

una de las R"" y R12, es NO» y, la otra, es hidrogeno;

una de las R™ y RM, es NH, vy, la otra, es hidrégeno.
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El compuesto de la férmula Id, puede prepararse en concordancia con el Esquema 4. La anilina X1V, reacciona con
el aldehido XV, para generar la imina XVI. La imina XVI, reacciona con el metilen-alqueno |V, para proporcionar la
tetrahidroquinolina XVII. La reduccion de la tetrahidroquinolina XVII, seguido del acoplamiento con el acido
carboxilico XIX, el cloruro de carbonilo XX, 6 el cloruro de sulfonilo XI, proporciona el compuesto resultante XXI. La
hidrolisis del éster etilico XXI, proporciona el producto resultante Id.

En el procedimiento descrito en el Esquema 4, la imina XVI, puede prepararse mediante una reaccion de
condensacion de la anilina sustituida XIV, y el aldehido sustituido XV, en un disolvente organico, tal como el
consistente en el tolueno, el metanol 6 el etanol, y una mezcla de éstos, a una temperatura correspondiente a un
valor comprendido dentro de unos margenes situados entre los 80 °C y los 140 °C, durante un transcurso de tiempo
de 2 a 16 horas.

El compuesto XVII, puede prepararse mediante la reaccidon de Aza Diels-Alder, entre la imina XVI y el metilen-
alqueno 1V. Esta reaccion de Diels-Alder reacciéon puede llevarse a cabo en presencia de un acido de Lewis, tal
como el consistente en el trifluorometanosulfonato de iterbio (lll) (Yb(OTf)s), el trifluorometanosulfonato de
escandio(lll) (Sc(OTf)s), el trifluorometanosulfonato de lantano (lll) (La(OTf)s), el trifluorometanosulfonato de indio
(1) (In(OTf)3), el tricloruro de indio (InCls), trifluoruro de boro - eterato de dietilo (BF3-Et,O), o un acido prético, tal
como el consistente en el acido trifluoroacético (TFA) ¢ el acido p-toluenosulfénico, en un disolvente, tal como el
consistente en el acetonitrilo, el diclorometano, el tetrahidrofurano, el nitrometano, la N,N-dimetilformamida, el 2,2,2-
trifluoroetanol 6 una mezcla de entre éstos, a una temperatura correspondiente a un valor comprendido dentro de
unos margenes situados entre los 25 °C y los 100°C, durante un transcurso de tiempo de varias horas (referencia:
Kiselyov, A. S. et al., Tetrahedron 54 (1998) 5089).

La reduccién del compuesto nitro XVII, al correspondiente derivado de amina XVIII, puede llevarse a cabo, mediante
la utilizacion de procedimientos, los cuales se conocen bien, por parte de aquellas personas expertas en el arte
especializado de la técnica. La reaccion, se lleva a cabo, de una forma tipica, bajo unas condiciones acidas,
mediante la utilizacién de acido clorhidrico o de cloruro amoénico en una mezcla de etanol y de agua, a reflujo,
durante un transcurso de tiempo de varias horas.

La conversion de la amina XVIII, a la correspondiente amida XXI con un acido carboxilico apropiado XIX, puede
llevarse a cabo de una forma sencilla, mediante la utilizacion de procedimientos los cuales se conocen bien, por
parte de aquellas personas expertas en el arte especializado de la técnica. La reaccion, se lleva a cabo, de una
forma tipica, en presencia de un reactivo de acoplamiento, tal como el consistente en la diciclohexilcarbodiimida
(DCC), el hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxi-tris-pirrolidinofosfonio (PyBop), el hexafluorofosfato de o-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (HATU), el hexafluorofosfato de o-(1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-
tetrametiluronio (HBTU) 6 la sal de clorhidrato de 1-etil-3-(3’-dimetilamino)carbodiimida (EDCI), en presencia 6 en
ausencia de hidroxibenzotriazol (HOBt), en presencia de una base, tal como la consistente en la trietilamina 6 en la
N,N-diisopropiletilamina 6 la N,N-dimetilaminopiridina (DMAP). La reaccion, puede llevarse a cabo en un disolvente,
tal como el consistente en el diclorometano 6 en la N,N-dimetilformamida, a la temperatura ambiente, durante un
transcurso de tiempo de varias horas (referencia: Montalbetti, C. A. G. N. et al., Tetrahedron 61 (2005) 10827).

De una forma alternativa, la conversion de la amina XVIIl, a la correspondiente amida XXI, puede llevarse a cabo de
una forma sencilla, procediendo a acoplar la amina XVIII, con cloruro de carbonilo apropiado XX, en presencia de
una base, tal como la consistente en la trietilamina, la N,N-diisopropiletilamina piridina 6 la dimetil-piridin-4-il-amina,
en un disolvente inerte apropiado, tal como el consistente en el diclorometano, el acetonitrilo, el 1,4-dioxano, el
tetrahidrofurano, o una mezcla de éstos, a la temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo de varias
horas. El cloruro de carbonilo, se encuentra comercialmente disponible en el mercado, bien, éste se genera in situ,
procediendo a tratar el &cido carboxilico, con el oxicloruro de fosforo.

La conversion de la amina XVIII a la correspondiente sulfonamida XXI, con un cloruro de sulfonilo apropiado XI,
puede llevarse a cabo, de una forma sencilla, mediante la utilizaciéon de procedimientos los cuales se conocen bien,
por parte de aquellas personas expertas en el arte especializado de la técnica. La reaccion, se lleva a cabo, de una
forma tipica, en presencia de una base, tal como la consistente en la trietilamina, la N,N-diisopropiletilamina piridina,
el metdxido sddico, el tert.-butdxido sédico, el tert.-butdxido potasico, el hidruro sédico, 6 la dimetil-piridin-4-il-amina,
en un disolvente inerte apropiado, tal como el consistente en el diclorometano, el acetonitrilo, el 1,4-dioxano, el
tetrahidrofurano, 6 una mezcla de éstos, a la temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo de varias
horas.

La hidrdlisis de los ésteres etilicos XXI, a los productos resultantes Id, puede llevarse a cabo en presencia de una
base inorganica, acuosa, tal como la consistente en el hidroxido de litio, el hidréxido sédico, 6 el hidréxido potasico,
en un disolvente, tal como el consistente en el metanol, el 1,4-dioxano, el tetrahidrofurano 6 mezcla de entre éstos, a
la temperatura ambiente, o a reflujo, durante un transcurso de tiempo de varias horas.
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Esquema 5

R1, es hidrégeno, alquilo 6 halégeno;

R? es hidrégeno, alquilo, haloalquilo, halégeno 6 ciano;

R® y R4, se seleccionan, de una forma independiente, de entre alquilo;
R6, es alquilaminosulfonilo, fenilaminosulfonilo, 6 halofenilaminosulfonilo;
RS, es alquilo, fenilo, 6 halofenilo.

El compuesto de la férmulas le, puede prepararse en concordancia con el Esquema 5. La amina de partida XXII,
puede prepararse en concordancia con el Esquema 2. La conversion de la amina XXIl a al cloruro de sulfonilo,
seguido de la formacion de sulfonamida, proporciona el compuesto resultante If.

La conversion de la amina XXII, al cloruro de sulfonilo XXIIl, puede llevarse a cabo, de una forma sencilla,
procediendo a tratar la solucidn de la sal de the diazonio en acético acido y acido clorhidrico, con una solucién de de
diéxido de azufre, en acido acético, acido en presencia de cloruro cuprico. La soluciéon de sal de diazonio, puede
generarse procediendo a tratar la amina XXII, con una solucion de nitrito sédico, en acido acético y acido clorhidrico.

La conversion del cloruro de sulfonilo XXIIl, a la sulfonamida resultante, con una amina apropiada XXIV, puede
llevarse a cabo de una forma sencilla, mediante la utilizacion de procedimientos los cuales se conocen bien, por
parte de aquellas personas expertas en el arte especializado de la técnica. La reaccion se lleva a cabo, de una
forma tipica, en presencia de una base, tal como la consistente en la trietilamina, la N,N-diisopropiletilamina piridina,
el metdxido sddico, el tert.-butdxido sédico, el tert.-butdxido potasico, el hidruro sédico, 6 la dimetil-piridin-4-il-amina,
en un disolvente inerte apropiado, tal como el consistente en el diclorometano, el acetonitrilo, el 1,4-dioxano, el
tetrahidrofurano o una mezcla de éstos, a la temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo de varias horas.

Esquema 6

R1, es hidrégeno, alquilo, 6 halégeno;
RZ, es hidrégeno, alquilo, haloalquilo, halégeno 6 ciano;
R® y R4, se seleccionan, de una forma independiente, de entre
alquilo;
12
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una de las R° y R®, es alquilsufonilamino, fenilsulfonilamino,
halofenilsulfonilamino, alquilfenilsulfonamilamino 6 piridinilsuslfonilamino;
R7, es alquilo;

RS, es alquilo, fenilo, halofenilo, alquilfenilo 6 piridinilo;

una de las R y R12, es NOy v, la otra, es hidrégeno;

una de las R™ y RM, es NH, vy, la otra, es hidrégeno.

El compuesto de la férmula le, puede prepararse en concordancia con el Esquema 6. En este procedimiento, el
compuesto de la férmula IX, puede sintetizarse de la forma que se encuentra ilustrada en el Esquema 2. La
alquilacion del compuesto X, proporciona XXV. La reduccion de la tetrahidroquinolina XXV, seguido del
acoplamiento con el cloruro de sulfonilo XI, proporciona el compuesto resultante le.

La alquilacién of compuesto de la férmula IX, puede llevarse a cabo de una forma sencilla, mediante la utilizaciéon de
procedimientos los cuales son bien conocidos por parte de aquellas personas expertas en el arte especializado de la
técnica. La reaccion, se lleva a cabo, de una forma tipica, en presencia de una base tal como la consistente en la
trietilamina, la piridina, el metéxido sédico, el tert.-butéxido sédico, el tert.-butdxido potasico, el hidruro sédico 6 la
dimetil-piridin-4-il-amina, en un disolvente inerte apropiado, tal como el consistente en el diclorometano, el
acetonitrilo, el 1,4-dioxano, el tetrahidrofurano o mezclas de éstos, a la temperatura ambiente, durante un transcurso
de tiempo de varias horas.

La reduccién del compuesto nitro XXV al correspondiente derivado de amina XXVI, puede llevarse a cabo, mediante
la utilizacion de procedimientos, los cuales se conocen bien, por parte de aquellas personas expertas en el arte
especializado de la técnica. La reaccion se lleva a cabo, de una forma tipica, bajo unas condiciones &cidas,
mediante la utilizacion de acido clorhidrico 6 cloruro amoénico, en una mezcla de etanol y de agua, a reflujo, durante
un transcurso de tiempo de varias horas.

La conversion de la amina XXVI a la correspondiente sulfonamida le, con el cloruro de sulfonilo apropiado XI, puede
llevarse a cabo, de una forma sencilla, mediante la utilizaciéon de procedimientos los cuales se conocen bien, por
parte de aquellas personas expertas en el arte especializado de la técnica. La reaccion, se lleva a cabo, de una
forma tipica, en presencia de una base, tal como la consistente en la trietilamina, la N,N-diisopropiletilamina piridina,
el metdxido sadico, el tert.-butdxido sédico, el tert.-butdxido potasico, el hidruro sédico 6 la dimetil-piridin-4-il-amina,
en un disolvente inerte apropiado, tal como el consistente en el diclorometano, el acetonitrilo, el 1,4-dioxano, el
tetrahidrofurano o una mezcla de éstos, a la temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo de varias horas.

La presente invencion, se refiere, asi mismo, ademas, a un procedimiento para la preparacion de un compuesto de
la formula (1), el cual comprende las siguientes etapas:

a) la reaccion de un compuesto de la formula (A)

(&)

en presencia del acido 1-amino-ciclopropanocarboxilico, 6 del acido 2-amino-2-metil-propiénico, en presencia de
una fuente de cobre, un ligando y una base;

(b) la reaccién de un compuesto férmula (B),

(B)
en presencia de CISO;Rsg, y una base;

(c) la reaccion de un compuesto de la férmula (C)
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en presencia de una base;

(d) la reaccién de un compuesto formula (D)

en presencia de RgNHz y una base;

en donde, R', R%, R®, R* R® R®y R/, se definen de la misma forma que se describen en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13; R8, es alquilo, fenilo, halofenilo, alquilfenilo 6 piridinilo; una de la R® y R'® es bromo y, la otra
de ellas, es hidrégeno; una de las R13y R™, es -NH; y la otra de ellas, es hidrégeno.

En la etapa (a), la fuente de cobre, puede ser, por ejemplo yoduro de cobre () (Cul) ¢ trifluorometanosulfonato de
cobre (Il); el ligando, puede ser, por ejemplo, la 2,2’-bipiridina, la prolina, la N,N’-dimetil glicina 6 el etilenglicol; y la
base, puede ser, por ejemplo, la trietilamina, el carbonato sddico, el carbonato potasico, el carbonato de cesio, el
metéxido sddico, el tert.-butdxido sédico 6 el tert.-butdxido potasico.

En la etapa (b), la base, puede ser, por ejemplo, la trietilamina, la N,N-diisopropiletilamina piridina, el metdxido
sadico, el tert.-butdxido sodico, el tert.-butdxido potasico, el hidruro sédico 6 la dimetil-piridin-4-il-amina.

En la etapa (c), la base, puede ser, por ejemplo, el hidréxido de litio, el hidroxido sédico 6 el hidréxido potasico.

En la etapa (d), la base, puede ser, por ejemplo, la trietilamina, la N,N-diisopropiletilamina piridina, el metdxido
sédico, el tert.-butéxido sédico, el tert.-butdxido potasico, el hidruro sddico, 6 la dimetil-piridin-4-il-amina.

La presente invencion, se refiere asi mismo, también, a un compuesto de la férmula (I), para su uso como una
substancia terapéuticamente activa.

La presente invencion, se refiere asi mismo, también, a una composiciéon farmacéutica, la cual comprende un
compuesto de la formula (I) y un portador o soporte terapéuticamente activo.

El compuesto de la formula (I) puede utilizarse para la preparacion de medicamentos, los cuales son de utilidad en el
tratamiento y la profilaxis de enfermedades, las cuales se encuentran relacionadas con la regulacion de la AMPK.

El compuesto de la férmula () puede utilizarse para la preparacion de un medicamento para el tratamiento o la
profilaxis de la obesidad, de la dislipidemia, de la hiperglicemia, de la diabetes del tipo 1 6 del tipo 2, de una forma
particular, de la diabetes del tipo 2.

Tales tipos de medicamentos, por ejemplo, en forma de preparaciones farmacéuticas, pueden administrarse
oralmente, tal como, por ejemplo, en forma de tabletas, en forma de tabletas recubiertas, en forma de grageas, en
forma de céapsulas de gelatina dura o de gelatina blanda, en forma de soluciones, o en forma de suspensiones. La
administracion de tales tipos de medicamentos, en forma de preparaciones farmacéuticas, puede también no
obstante efectuarse rectalmente, tal como, por ejemplo, en forma de supositorios, o parenteralmente, como por
ejemplo, en forma de soluciones de inyecciones, con una cantidad efectiva de un compuesto tal y como éste se ha
definido anteriormente, arriba.
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La composicidon farmacéutica anteriormente mencionada, arriba, puede obtenerse procediendo a procesar los
compuestos en concordancia con la presente invencion, con portadores o soportes inorganicos u organicos,
farmacéuticamente inertes. Como tales tipos de portadores o soportes (0 excipientes), para las tabletas, las tabletas
recubiertas, las grageas y las cdpsulas de gelatina dura, pueden utilizarse, por ejemplo, la lactosa, el almidon de
maiz o derivados de éste, el talco, los acidos estearicos o sus sales. Los portadores o soportes apropiados, para las
capsulas de gelatina blanda son, por ejemplo, los aceites vegetales, las ceras, las grasas, los polioles semisdlidos y
los polioles liquidos. No obstante, y en dependencia de la naturaleza de la substancia activa en el caso de las
capsulas de gelatina blanda, de una forma usual, no se requieren portadores o soportes. Los portadores o soportes
apropiados, para la produccion de soluciones y jarabes son, por ejemplo, el agua, los polioles, el glicerol, el aceite
vegetal. Los portadores o soportes apropiados, para los supositorios son, por ejemplo, los aceites naturales o
solidificados, las ceras, las grasas, los polioles semiliquidos o los polioles liquidos.

La composicion farmacéutica, puede contener conservantes, solubilizantes, agentes humectantes o hidratantes,
emulsionantes, edulcorantes, colorantes, saborizantes (aromas), sales para la variacién de la presién osmética,
tampones, agentes enmascarantes o antioxidantes. Las composiciones farmacéuticas, pueden también contener
otras substancias terapéuticamente valiosas.

La dosificacion, depende de varios factores, tales como los consistentes en la forma de administracion, las especies,
la edad, y / o el estado de salud de los individuos. Las dosis a ser administradas diariamente, son las
correspondientes a un valor de aproximadamente 5 — 400 mg / kg, siendo éstas, de una forma preferible, las
correspondientes a un valor de 10 — 100 mg / kg, y éstas pueden tomarse individualmente, o éstas pueden
distribuirse en varias administraciones.

La invencion, se ilustrara mediante los ejemplos que se facilitan abajo, a continuacion. A menos de que se
especifique de otro modo, todas las reacciones, las condiciones de reaccion, las abreviaciones y los simbolos, tienen

los significados los cuales son bien conocidos por parte de aquéllas personas expertas en el arte especializado de la
técnica de la quimica organica.

Ejemplos

Materiales e instrumentacién

Los intermediarios y los compuestos finales, se purificaron mediante cromatografia flash (de evaporacion
instantanea) mediante la utilizacién de uno de los siguientes instrumentos: i) sistema del tipo “Biotage SP1 system” y
el modulo de cartucho del tipo “Quad 12/25 Cartridge module”. ii) Instrumento combinado de cromatografia flash (de
evaporacion instantanea) del tipo “Cromatografia flash (de evaporacion instantanea) combinada del tipo combi-
ISCO instrument”. Gel de silice del tipo Brand y con un tamaiio de particula: KP-SIL de 60 A, tamario de particula: 40
— 60 uM: i) N° de registro CA: Gel de silice: 63231 — 67 — 4, tamafio de particula: 47 — 60 micrometros, gel de silice;
iii) ZCX procedente de la firma Qingdao Haiyang Chemical Co., Ltd, con un poro de : 200 - 300 6 de 300 - 400.

Los intermediarios y los compuestos finales, se purificaron mediante HPLC preparativa, sobre columna de fase
inversa, mediante la utilizaciéon de una columna el tipo “X BridgeTM Perp C18 (5 ym, OBDTM 30 3 100 mm) column”
o del tipo “SunFire™ Perp C18 (5 um, OBD™ 30 3 100 mm) column”.

Los espectros del tipo LC / MS, se obtuvieron mediante la utilizacion de una plataforma del tipo “MicroMass
Plateform LC (Waters™ alliance 2795-ZQ2000). Las condiciones estandar de LC / MS, eran del siguiente modo
(tiempo de carrera: 6 minutos):

Condicion acida: A: acido férmico en HO al 0,1%; B: acido férmico en acetonitrilo al 0,1%;

Condicion basica: A: NH3-H>O en H»0O al 0,01%; B: acetonitrilo;

Condicion neutral: A: H,O; B: acetonitrilo.

Espectro de masas (MS): de una forma generalizada, Unicamente se reportan los iones los cuales indican la masa
progenitora original y, a menos de que se indique de otro modo, la masa idnica citada, es la masa iénica positiva —
(M + H)".

Las reacciones asistidas por microondas, se llevaron a cabo en un dispositivo del tipo “Biotage Initiator Sixty”.

Los espectros de NMR, se obtuvieron mediante la utilizacion de un dispositivo del tipo “Bruke Avance 400 MHz".
Todas las reacciones que involucraban reactivos sensibles al aire, se llevaron a cabo en atmdsfera de argén. Los

reactivos, se utilizaron de la forma que éstos se habian recibido de los proveedores comerciales, sin ninguna
purificacion adicional, a menos de que se anote de otro modo.
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Ejemplo 1

Acido 2-[3-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-propidnico

A una solucion agitada de 4-clorofenilamina (10,0 g, 78,4 mmol) y 3-bromobenzaldehido (9,2 ml, 78,4mmol) en
acetonitrilo (150 ml), se le afadieron isobuteno (21,0 ml, 313,5 mmol) y trifluorometanosulfonato de iterbio (Ill)
(Yb(OTf)s) (5,8 g, 9,56 mmol). La mezcla resultante, se agité a una temperatura de 85 °C, durante un transcurso de
tiempo de 18 horas, en un tubo sellado. La mezcla, se diluyé con acetato de etilo (300 ml) y se lavé con agua (100
ml x 2) y salmuera (100 ml x 2) y a continuacion, ésta se seco sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente, se elimino
bajo la accion del vacio vy, el residuo, se purific6 mediante Cromatografia flash (de evaporacion instantanea)
combinada del tipo combi-ISCO (gradiente de elucién, 0 - 10% acetato de etilo éter de petroleo) para proporcionar la
2-(3-bromo-fenil)-6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina (11,0 g, 40,0%) como un sélido de color amarillo
claro: LC/MS m/e, observados (ESI") [(M+H)"] 350,0 y 352,0.

Se procedié a agitar una solucién de 2-(3-bromo-fenil)-6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina (200 mg, 0,57
mmol), yoduro de cobre (I) (33 mg, 0,17 mmol), &cido 2-amino-2-metil-propidnico (235 mg, 2,29 mmol) y carbonato
potasico (240 mg, 1,7 mmol) en dimetilsulféxido (2,0 ml), a una temperatura de 120°C, durante un transcurso de
tiempo de 16 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion, se enfrid, a la temperatura ambiente, y ésta, se extrajo
con acetato de etilo (150 ml x 2), se lavd con agua (50 ml x 2) y una solucién saturada de cloruro aménico (50 ml x
2), se secO sobre sulfato sdédico anhidro y, a continuacién, ésta se concentrd, bajo la accién del vacio. La
purificacion mediante el sistema flash (de evaporacion instantanea), automatizado, de Waters (columna: Xterra 30
mm x 100 mm, gestor de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ, de masa, y UV 2487, sistema de disolventes:
acetonitrilo e hidroxido sdédico al 0,1% en agua) proporciond el &cido 2-[3-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-propiénico (127 mg, 60,0%) como un sélido de color blanco:

LC/MS m/e observado (ESI*) [(M+H)"] 373,0.

Ejemplo 2

Acido 1-[3-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-ciclopropanocarboxilico

Una solucion de 2-(3-bromo-fenil)-6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina (200 mg, 0,57 mmol), yoduro de
cobre () (33 mg, 0,17 mmol), acido 1-amino-ciclopropanocarboxilico (235 mg, 2,29 mmol) y carbonato potasico (240
mg, 1,7 mmol) en dimetilsulféxido (2,0 ml) se agitd, a una temperatura de 120°C, durante un transcurso de tiempo de
16 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion, se enfrio, a la temperatura ambiente y ésta, se extrajo con acetato
de etilo (150 ml x 2), se lavé con agua (50 ml x 2) y una solucidon acuosa, saturada, de cloruro amonico (50 ml x 2),
se seco sobre sulfato sddico anhidro y, a continuacion, ésta se concentrd, bajo la accion del vacio. La purificacion
mediante el sistema flash (de evaporacién instantanea), automatizado, de Waters (columna: Xterra 30 mm x 100
mm, gestor de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ, de masa, y UV 2487, sistema de disolventes: acetonitrilo
e hidréxido sodico al 0,1% en agua), proporcioné el acido 1-[3-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-
fenilamino]-ciclopropanocarboxilico (84,3 mg, 40,0%), como un sélido de color blanco: LC/MS m/e observado (ESI")
[(M+H)*] 371,1.

Ejemplo 3

Acido 2-[3-(6-ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilaminol-2-metil-propiénico
N
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A una solucién agitada de 4-aminobenzonitrilo (10,0 g, 84,7 mmol) y 3-bromobenzaldehido (10 ml, 84,7 mmol) en
acetonitrilo (150 ml) se le afadieron isobuteno (21,0 ml, 313,5 mmol) y trifluorometanosulfonato de iterbio (lll)
(Yb(OTf)3) (5,8 g, 9,5 mmol). La mezcla resultante, se agitdé a una temperatura de 85°C, durante un transcurso de
tiempo de 18 horas, en un tubo sellado. La mezcla se diluyd con acetato de etilo (300 ml) y se lavd con agua (100 ml
x 2) y salmuera (100 ml x 2) y a continuacioén, ésta se seco sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente, se elimind
bajo la acciéon del vacio y, el residuo, se purific6 mediante cromatografia flash (de evaporacién instantanea)
combinada del tipo combi-ISCO (gradiente de elucién, 0 - 10% acetato de etilo éter de petréleo) para proporcionar el
2-(3-bromo-fenil)-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carbonitrilo (11,6 g, 40,0%), como un solido de color amarillo
claro: LC/MS m/e observado (ESI*) [(M+H)"] 341,0 & 343,0.

Una solucién de 2-(3-bromo-fenil)-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonitrilo (341 mg, 1,0 mmol), yoduro de
cobre (1) (57,0 mg, 0,3 mmol), acido 2-amino-2-metil-propiénico (235 mg, 4,0 mmol) y carbonato potasico (420 mg,
3,0 mmol) en dimetilsulféxido (4,0 ml) se agitd, a una temperatura de 120°C, durante un transcurso de tiempo de 16
horas. A continuacion, la mezcla de reaccion, se enfrid, a la temperatura ambiente y ésta, se extrajo con acetato de
etilo (150 ml x 2), se lavé con agua (50 ml x 2) y una solucion acuosa, saturada, de cloruro amoénico (50 ml x 2), se
sec6 sobre sulfato sédico anhidro y, a continuacién, ésta se concentrd, bajo la accidon del vacio. La purificacion
mediante el sistema flash (de evaporacién instantanea), automatizado, de Waters (columna: Xterra 30 mm x 100
mm, gestor de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ, de masa, y UV 2487, sistema de disolventes: acetonitrilo
e hidréxido sodico al 0,1% en agua) proporcioné el acido 2-[3-(6-ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-
fenilamino]-2-metil-propiénico (120,1 mg, 33,1%), como un sdlido de color blanco:

LC/MS m/e observado (ESI") [(M+H)"] 364,1.

Ejemplo 4

Acido 1-[3-(6-ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-ciclopropanocarboxilico

() i

H .

N
N C OH

' H

Se procedié a agitar una solucion de 2-(3-bromo-fenil)-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonitrilo (341 mg,
1,0 mmol), yoduro de cobre () (57,0 mg, 0,3 mmol), acido 1-amino-ciclopropanocarboxilico (235 mg, 4,0 mmol) y
carbonato potasico (420 mg, 3,0 mmol) en dimetilsulfoxido (4,0 ml), a una temperatura de 120°C, durante un
transcurso de tiempo de 16 horas. A continuacién, la mezcla de reaccion, se enfrié a la temperatura ambiente y ésta,
se extrajo con acetato de etilo (150 ml x 2), se lavé con agua (50 ml x 2) y una solucién acuosa, saturada, de cloruro
amonico (50 ml x 2), se seco sobre sulfato sdédico anhidro y, a continuacién, ésta se concentrd, bajo la accion del
vacio. La purificacién mediante el sistema flash (de evaporacion instantanea), automatizado, de Waters (columna:
Xterra 30 mm x 100 mm, gestor de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ, de masa, y UV 2487, sistema de
disolventes: acetonitrilo e hidroxido sédico al 0,1% en agua) proporciond el acido 1-[3-(6-ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-ciclopropanocarboxilico (101,4 mg, 28,1%) como un sdlido de color blanco:
LC/MS m/e observado (ESI) [(M+H)"] 362,2.

NS

Ejemplo 5

Acido 2-[3-(1-carboxi-ciclopropilamino)-fenil]-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico

A una solucién agitada del éster metilico del acido 2-amino-benzdico (11,3 g, 78,4 mmol) y 3-bromobenzaldehido
(9,2 ml, 78,4 mmol) en acetonitrilo (150 ml) se le afadieron isobuteno (21,0 ml, 313,5 mmol) y trifluorometano-
sulfonato de iterbio (Ill) (Yb(OTf)s) (5,8 g, 9,5 mmol). La mezcla resultante, se agité a una temperatura de 85°C,
durante un transcurso de tiempo de 18 horas, en un tubo sellado. La mezcla, se diluy6 con acetato de etilo (300 ml)
y se lavé con agua (100 ml x 2) y salmuera (100 ml x 2) y a continuacién, ésta se seco sobre sulfato sédico anhidro.
El disolvente, se elimind bajo la acciéon del vacio y, el residuo, se purific6 mediante cromatografia flash (de
evaporacion instantanea) combinada del tipo combi-ISCO (gradiente de elucién, acetato de etilo, éter de petrdleo, a
un factor de relacion del 10 - 50%), para proporcionar el éster metilico del acido 2-(3-bromo-fenil)-4,4-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidro-quinolin-8-carboxilico (11,7 g, 40,0%), como un sélido de color amarillo claro: LC/MS m/e observado (ESI*)
[(M+H)"] 374,0 & 376,0.
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Se procedié a agitar una solucién de éster metilico del acido 2-(3-bromo-fenil)-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-
8-carboxilico (374 mg, 1,0 mmol), yoduro de cobre (l) (57 mg, 0,3 mmol), acido 1-amino-ciclopropanocarboxilico (309
mg, 3,0 mmol) y carbonato potasico (415 mg, 3,0 mmol) en dimetilsulféxido (2,0 ml), a una temperatura de 120°C,
durante un transcurso de tiempo de 16 horas. A continuacién, la mezcla de reaccién, se enfrio, a la temperatura
ambiente y ésta, se extrajo con acetato de etilo (150 ml x 2), se lavd con agua (50 ml x 2) y una solucién saturada de
cloruro amonico (50 ml x 2), se secd sobre sulfato sddico anhidro y, a continuacién, se concentrd, bajo la accién del
vacio. La purificacion mediante el sistema flash (de evaporacion instantanea), automatizado, de Waters (columna:
Xterra 30 mm x 100 mm, gestor de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ, de masa, y UV 2487, sistema de
disolventes: acetonitrilo e hidroxido sodico al 0,1% en agua) proporcioné el acido 2-[3-(1-carboxi-ciclopropilamino)-
fenil]-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico (228 mg, 60,0%), como un soélido de color blanco: LC/MS
m/e observado (ESI") [(M+H)"] 381,0.

Ejemplo 6

Acido 2-[3-(1-carboxi-ciclopropilamino)-fenil]-6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico

o

cl
ROOUUNE S
N
N O OH
H

HO™ "0

A una solucion agitada de 2-amino-5-cloro-benzéico éster metilico del acido (14,5 g, 78,4 mmol) y 3-
bromobenzaldehido (9,2 ml, 78,4 mmol) en acetonitrilo (150 ml) se le afiadieron isobuteno (21,0 ml, 313,5 mmol) y
trifluorometanosulfonato de iterbio (l11) (Yb(OTf)3) (5,8 g, 9,5 mmol). La mezcla resultante, se agité a una temperatura
de 85 °C, durante un transcurso de tiempo de 18 horas, en un tubo sellado. La mezcla, se diluy6 con acetato de etilo
(300 ml) y se lavé con agua (100 ml x 2) y salmuera (100 ml x 2) y, a continuacion, ésta se secé sobre sulfato sédico
anhidro. El disolvente, se eliminé bajo la accién del vacio vy, el residuo, se purific6 mediante cromatografia flash (de
evaporacion instantanea, combinada, del tipo “ISCO-combi” (gradiente de elucion, acetato de etilo y éter de petroleo,
en un factor de relacion del 10 - 30%), para proporcionar el éster metilico del acido 2-(3-bromo-fenil)-6-cloro-4,4-
dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico (6,7 g, 21,2%), como un aceite de tonalidad amarillo claro: LC/MS
m/e observado (ESI*) [(M+H)"] 408,0 & 410,0.

Se procedié a agitar una solucion de éster metilico del acido 2-(3-bromo-fenil)-6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-8-carboxilico (408,0 mg, 1,0 mmol), yoduro de cobre (I) (57,0 mg, 0,3 mmol), acido 1-amino-
ciclopropanocarboxilico (309,0 mg, 3,0 mmol) y carbonato potasico (415,0 mg, 3,0 mmol) en dimetilsulféxido (2,0
ml), a una temperatura de 120°C, durante un transcurso de tiempo de 16 horas. A continuacién, la mezcla de
reaccion, se enfrio, a la temperatura ambiente y ésta, se extrajo con acetato de etilo (150 ml x 2), se lavd con agua
(50 ml x 2) y una solucion saturada de cloruro aménico (50 ml x 2), se seco sobre sulfato sédico anhidro vy, a
continuacion, ésta se concentrd, bajo la accion del vacio. La purificacion mediante el sistema flash (de evaporacion
instantanea), automatizado, de Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, gestor de muestras 2767, bomba 2525,
detector: ZQ, de masa, y UV 2487, sistema de disolventes: acetonitrilo e hidréxido sodico al 0,1% en agua)
proporcioné el acido 2-[3-(1-carboxi-ciclopropilamino)-fenil]-6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-
carboxilico (130,4 mg, 31,5%) como un sélido de color blanco: LC/MS m/e observado (ESI) [(M+H)"] 415,1.

Ejemplo 7

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

O 7&"—"”

Se procedio a agitar una solucion de éster metilico del acido 2-(3-bromo-fenil)-6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-8-carboxilico (408,0 mg, 1,0 mmol), yoduro de cobre (I) (57,0 mg, 0,3 mmol), acido 2-amino-2-metil-
propidnico (309,0 mg, 3,0 mmol) y carbonato potasico (415,0 mg, 3,0 mmol), en dimetilsulféxido (2,0 ml), a una
temperatura de 120°C, durante un transcurso de tiempo de 16 h. A continuacion, la mezcla de reaccién se enfrid, a
la temperatura ambiente y, ésta, se extrajo con acetato de etilo (150 ml x 2), se lavé con agua (50 ml x 2) y una

solucion saturada de cloruro aménico (50 ml x 2), se secé sobre sulfato sédico anhidro y, a continuacion, ésta se
concentrd, bajo la acciéon del vacio. La purificacion mediante el sistema flash (de evaporacion instantanea),
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automatizado, de Waters (columna: Xterra 30 mm x 100 mm, gestor de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ,
de masa, y UV 2487, sistema de disolventes: acetonitrilo e hidréxido sédico en agua al 0,1%) proporcion6 el acido
2-[3-(1-carboxi-ciclopropilamino)-fenil]-6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico (78,6 mg, 18,9%),
como un sélido de color blanco: LC/MS m/e observado (ESI*) [(M+H)'] 417,1.

Ejemplo 8

Acido 1-[3-(6-ciano-4,4,8-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-ciclopropanocarboxilico

A una solucion agitada de 4-amino-3-metil-benzonitrilo (10,3 g, 78,4 mmol) y 3-bromobenzaldehido (9,2 ml, 78,4
mmol) en acetonitrilo (150 ml), se le afiadieron isobuteno (21,0 ml, 313,5 mmol) y trifluorometanosulfonato de iterbio
(1) (Yb(OTf)3) (5,8 g, 9,5 mmol). La mezcla resultante, se agitd, a una temperatura de 85 °C, durante un transcurso
de tiempo de 18 horas, en un tubo sellado. La mezcla, se diluyé con acetato de etilo (300 ml) y se lavé con agua
(100 ml x 2) y salmuera (100 ml x 2) y a continuacién, ésta se secd sobre sulfato sddico anhidro. El disolvente, se
elimino, bajo la accion del vacio y, el residuo, se purifico6 mediante cromatografia flash (de evaporacion instantanea),
combinada, del tipo combi-ISCO (gradiente de elucién, acetato de etilo, éter de petréleo al 10-30%) para
proporcionar el 2-(3-bromo-fenil)-4,4,8-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonitrilo (7,3 g, 26,1%), como un
aceite de tonalidad amarillo claro: LC/MS m/e observado (ESI") [(M+H)"] 355,0 & 357,0.

Se procedié a agitar una solucion de 2-(3-bromo-fenil)-4,4,8-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonitrilo (355,0
mg, 1,0 mmol), yoduro de cobre (I) (57,0 mg, 0,3 mmol), acido 1-amino-ciclopropanocarboxilico (309,0 mg, 3,0
mmol) y carbonato potasico (415,0 mg, 3,0 mmol), en dimetilsulféxido (2,0 ml), a una temperatura de 120 °C, durante
un transcurso de tiempo de 16 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion, se enfrid, a la temperatura ambiente y
ésta, se extrajo con acetato de etilo (150 ml x 2), se lavé con agua (50 ml x 2) y una solucién acuosa, saturada, de
cloruro amoénico (50 ml x 2), se secd sobre sulfato sédico anhidro y, a continuacién, ésta se concentrd, bajo la
accion del vacio. La purificacion mediante el sistema flash (de evaporacion instantanea), automatizado, de Waters
(columna: Xterra 30 mm x 100 mm, gestor de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ, de masa, y UV 2487,
sistema de disolventes: acetonitrilo e hidréxido sédico al 0,1% en agua), proporcioné el acido 1-[3-(6-ciano-4,4,8-
trimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)-fenilamino]-ciclopropanocarboxilico (79,8 mg, 21,3%), como un sdlido de color
blanco: LC/MS m/e observado (ESI*) [(M+H)"] 376,2.

Ejemplo 9

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

>C
-
T

A una solucién agitada de 4-trifluorometil-fenilamina (12,6 g, 78,4 mmol) y 3-bromobenzaldehido (9,2 ml, 78,4 mmol)
en acetonitrilo (150 ml), se le afadieron isobuteno (21,0 ml, 313,5 mmol) y trifluorometanosulfonato de iterbio (lIl)
(Yb(OTf)3) (5,8 g, 9,5 mmol). La mezcla resultante, se agitd, a una temperatura de 85 °C, durante un transcurso de
tiempo de 18 horas, en un tubo sellado. La mezcla, se diluyé con acetato de etilo (300 ml) y se lavé con agua (100
ml x 2) y salmuera (100 ml x 2) y a continuacion, ésta se secd sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente, se elimind
bajo la accion del vacio y, el residuo, se purific6 mediante cromatografia flash (de evaporacion instantanea)
combinada, del tipo combi-ISCO (gradiente de elucién, acetato de etilo y éter de petréleo al 20-40%), para
proporcionar la 2-(3-bromo-fenil)-4,4-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina (12,1 g, 40%), como un aceite
de tonalidad amarillo claro: LC/MS m/e observado (ESI®) [(M+H)"] 383,9 & 385,9.

Se procedi6é a agitar una solucién de 2-(3-bromo-fenil)-4,4-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (384,0
mg, 1,0 mmol), yoduro de cobre () (57,0 mg, 0,3 mmol), acido 2-amino-2-metil-propiénico (309,0 mg, 3,0 mmol) y
carbonato potasico (415,0 mg, 3,0 mmol), en dimetilsulféxido (2,0 ml), a una temperatura de 120°C, durante un
transcurso de tiempo de 16 horas. A continuacién, la mezcla de reaccion, se enfrié, a la temperatura ambiente y
ésta, se extrajo con acetato de etilo (150 ml x 2), se lavé con agua (50 ml x 2) y un solucién acuosa, saturada, de
cloruro amonico (50 ml x 2), se seco sobre sulfato sddico anhidro y, a continuacién, ésta se concentré, bajo | accién
del vacio. La purificacion mediante el sistema flash (de evaporacion instantanea), automatizado, de Waters
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(columna: Xterra 30 mm x 100 mm, gestor de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ, de masa, y UV 2487,
sistema de disolventes: acetonitrilo e hidroxido sédico en agua al 0,1%), proporcioné el acido 2-[3-(4,4-dimetil-6-
trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-propiénico (85,6 mg, 21,1%), como un sdlido de color
blanco: LC/MS m/e observado (ESI*) [(M+H)'] 407,1.

Ejemplo 10

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

A una suspension agitada de 4-cloro-fenilamina (10,2g, 80 mmol), 2-nitrobenzaldehido (12,1 g, 80 mmol) y 2-
metilpropeno (2 5ml, preenfriada a una temperatura de - 78°C) en acetonitrilo, se le afiadi¢ trifluorometanosulfonato
de iterbio (1,3 g, 2,1 mmol) mediante la aplicacion de un bafio de aceite. La mezcla resultante, se agité6 a una
temperatura de 80 °C, durante un transcurso de tiempo de 16 horas, en un tubo sellado. La mezcla de reaccién, se
enfrid a una temperatura de 0 °C. La mezcla, se concentrd, bajo la accién del vacio. El residuo, se diluyé con agua,
se extrajo con éter dietilico. los extractos, se lavaron con salmera, y a continuacion, éstos se secaron sobre sulfato
sédico anhidro, y se concentraron, bajo la accion del vacio. El residuo, se purifico, mediante cromatografia de
columna, para proporcionar la 6-cloro-4,4-dimetil-2-(2-nitrofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (7,8 g, 30,8%). LC/MS
m/e observado (ESI) [(M+H)"] 317,1.

A una solucién agitada de 6-cloro-4,4-dimetil-2-(2-nitrofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (7,7 g, 24,3 mmol) en etanol y
acido clorhidrico al 10%, se le afiadié hierro en polvo (7,0 g, 125,4 mmol). La mezcla resultante, se agitd, a una
temperatura de 90 °C, durante un transcurso de tiempo de 3 horas. A continuacion, el sélido insoluble, se separé
mediante filtrado vy, el filtrado, se concentrd, bajo la accién del vacio. El residuo, se extrajo con acetato de etilo, se
lavé con carbonato sédico saturado, se seco sobre sulfato sédico anhidro y éste se concentrd, mediante la accion
del vacio. El residuo, se purific6 mediante cromatografia de columna, para proporcionar la 2-(6-cloro-4,4-dimetil-
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)anilina (2,5 g, rendimiento productivo 35,7%) LC/MS m/e observado (ESI") [(M+H)"]
287,2.

A una solucién agitada de 2-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)anilina (100 mg, 0,35 mmol) en
diclorometano (5 ml), se le afiadié piridina (0,6 ml) y cloruro de metanosulfonilo (40 mg, 0,35 ml), mediante la
aplicacion de un bafio de aceite. La mezcla de reaccién, se agitd a la temperatura ambiente, durante un transcurso
de tiempo de 4 horas. La mezcla de reaccion, se lavd con agua. La capa acuosa, se extrajo con diclorometano. La
capa organica combinada, se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato sédico anhidro, y ésta se concentrd, bajo la
accion del vacio. El residuo, se purifico, mediante HPLC, para proporcionar la N-[2-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-metanosulfonamida. LC/MS m/e observado (ESI®) [(M+H)"] 365,2.

Ejemplo 11

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

A una solucidon agitada de 2-(3-bromo-fenil)-4,4-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina (5,0 g, 13,06
mmol) en N,N-dimetilformamida (15 ml), se le afiadié una dispersion de hidruro sédico en aceite mineral al 60%
(1,1 g, 26,1 mmol) en porciones, a una temperatura de 0 °C. La mezcla, se agitd, a una temperatura de 0°C, durante
un transcurso de tiempo de 30 minutos y, a continuacién, se procedié a afiadir yodometano (2,5 ml, 39,2 mmol), a la
mezcla anterior, mediante procedimiento de goteo, a una temperatura de 0 °C. La soluciéon se agitd, a una
temperatura de 0°C, durante un transcurso de tiempo de 2 horas y, a continuacion, ésta se extrajo con acetato de
etilo, se lavé con salmuera, se secd sobre sulfato sddico anhidro y, a continuacion, se concentro, bajo la accion del
vacio. El residuo, de una tonalidad de color amarillenta, se purificd, mediante cromatografia flash (de evaporaciéon
instantanea), combinada, del tipo combi-ISCO (gradiente de elucion, acetato de etilo / hexano a un factor de
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relacion del 10%), para proporcionar la 2-(3-bromo-fenil)-1,4,4-trimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina (3,6
g, 70%), como un aceite de una tonalidad de color amarilla: MS observado (ESI*) [(M+H)"] 397,9 & 399,9.

Se procedié a agitar una solucién de 2-(3-bromo-fenil)-1,4,4-trimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (398,0
mg, 1,0 mmol), yoduro de cobre (I) (57,0 mg, 0,3 mmol), acido 2-amino-2-metil-propionico (309,0 mg, 3,0 mmol) y
carbonato potasico (415,0 mg, 3,0 mmol) en dimetil sulféxido (2,0 ml), a una temperatura de 120°C, durante un
transcurso de tiempo de 16 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion, se enfrié, a la temperatura ambiente y
ésta, se extrajo con acetato de etilo (150 ml x 2), se lavé con agua (50 ml x 2) y una solucién acuosa, saturada, de
cloruro amoénico (50 ml x 2), se secd sobre sulfato sédico anhidro y, a continuaciéon, ésta se concentrd, bajo la
accion del vacio. La purificacion mediante el sistema flash (de evaporacién instantanea), automatizado, de Waters
(columna: Xterra 30 mm x 100 mm, gestor de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ, de masa, y UV 2487,
sistema de disolventes: acetonitrilo e hidroxido sédico al 0,1% en agua), proporcioné el acido 2-metil-2-[3-(1,4,4-
trimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-propidénico (126,4 mg, 30,1%) como un soélido de
color blanco: LC/MS m/e observado (ESI") [(M+H)'] 421,3.

Ejemplo 12

Acido 2-[3-(6-ciano-4,4,8-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-propiénico

>C
O
I

Se procedié a agitar una solucion de 2-(3-bromo-fenil)-4,4,8-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonitrilo (355,0
mg, 1,0 mmol), yoduro de cobre () (57,0 mg, 0,3 mmol), acido 2-amino-2-metil-propiénico (309,0 mg, 3,0 mmol) y
carbonato potasico (415,0 mg, 3,0 mmol) en dimetilsulféxido (2,0 ml), a una temperatura de 120°C, durante un
transcurso de tiempo de 16 horas. A continuacién, la mezcla de reaccion, se enfrié, a la temperatura ambiente y
ésta, se extrajo con acetato de etilo (150 ml x 2), se lavé con agua (50 ml x 2) y una soluciéon acuosa, saturada, de
cloruro amonico (50 ml x 2), se secd sobre sulfato sédico anhidro y, a continuacién, se concentrd, bajo la accién del
vacio. La purificacién mediante el sistema flash (de evaporacién instantanea), automatizada, de Waters (columna:
Xterra 30 mm x 100 mm, gestor de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ, de masa, y UV 2487, sistema de
disolventes: acetonitrilo e hidréxido sédico al 0,1% en agua), proporciond el acido 2-[3-(6-ciano-4,4,8-trimetil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-propiénico (86,7 mg, 23%) como un sdlido de color blanco: LC/MS m/e
observado (ESI") [(M+H)"] 378,1.

Ejemplo 13
Acido 1-[3-(1,4,4-trimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-ciclopropanocarboxilico

FF

Se procedié a agitar una solucion de 2-(3-bromo-fenil)-1,4,4-trimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (398,0
mg, 1,0 mmol), yoduro de cobre (l) (57,0 mg, 0,3 mmol), acido 1-amino-ciclopropanocarboxilico (309,0 mg, 3,0
mmol) y carbonato potasico (415,0 mg, 3,0 mmol) en dimetilsulféxido (2,0 ml), a una temperatura de 120°C, durante
un transcurso de tiempo de 16 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion, se enfrid, a la temperatura ambiente y
ésta, se extrajo con acetato de etilo (150 ml x 2), se lavé con agua (50 ml x 2) y una solucién acuosa, saturada, de
cloruro aménico (50 ml x 2), se seco sobre sulfato sédico anhidro y, a continuacion, se concentrd, bajo la accién del
vacio. La purificacién mediante el sistema flash (de evaporacién instantanea), automatizado, de Waters (columna:
Xterra 30 mm x 100 mm, gestor de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ, de masa, y UV 2487, sistema de
disolventes: acetonitrilo e hidréxido sédico al 0,1% en agua), proporciond el acido 1-[3-(1,4,4-trimetil-6-trifluorometil-
1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-ciclopropanocarboxilico (167,6 mg, 40%), como un sdlido de color blanco:
LC/MS m/e observado (ESI) [(M+H)"] 419,2.

Ejemplo 14

N-[2-(6-Cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-3-fluoro-bencenosulfonamida
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A una solucion agitada de 2-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)anilina (100 mg, 0,35 mmol) en
diclorometano (5 ml) se le afiadié piridina (0,6 ml) y cloruro de 3-fluorobencenosulfonilo (68 mg, 0,35 mmol), en un
bafio de aceite. La mezcla de reaccién, se agité a la temperatura ambiente durante el transcurso de toda la noche.
La mezcla de reaccién, se lavd con agua. La capa acuosa, se extrajo con diclorometano. La capa organica
combinada, se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato sédico anhidro, y ésta se concentrd, bajo la accion del
vacio. El residuo, se purific6 mediante HPLC, para proporcionar la N-[2-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-2-il)-fenil]-3-fluoro-bencenosulfonamida. LC/MS m/e observado (ESI') [(M-H)] 443,2.

Ejemplo 15

Acido 2-[3-(1-carboxi-1-metil-etilamino)-fenil]-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-8-carboxilico

Se procedié a agitar una solucién de éster metilico del &cido 2-(3-bromo-fenil)-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-
8-carboxilico (374 mg, 1,0 mmol), yoduro de cobre () (57 mg, 0,3 mmol), acido 2-amino-2-metil-propionico (309 mg,
3,0 mmol) y carbonato potasico (415 mg, 3,0 mmol) en dimetilsulfoxido (2,0 ml), a una temperatura de 120°C,
durante un transcurso de tiempo de 16 horas. A continuacién, la mezcla de reaccion, se enfrio, a la temperatura
ambiente y ésta, se extrajo con acetato de etilo (150 ml x 2), se lavé con agua (50 ml x 2) y una solucién acuosa,
saturada, de cloruro aménico (50 ml x 2), se secé sobre sulfato sdédico anhidro y, a continuacion, se concentro, bajo
la accion del vacio. La purificacion mediante el sistema flash (de evaporacion instantanea), automatizado, de Waters
(columna: Xterra 30 mm x 100 mm, gestor de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ, de masa, y UV 2487,
sistema de disolventes: acetonitrilo e hidroxido sddico al 0,1% en agua), proporciond el acido 2-[3-(1-carboxi-1-
metil-etilamino)-fenil]-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico (95,3 mg, 25,1%), como un solido de color
blanco: LC/MS m/e observado (ESI*) [(M+H)"] 383,1.

Ejemplo 16
[2-(6-Cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-amida del acido etanosulfénico

4
0“3 <
HN

A una solucion agitada de 2-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)anilina (100 mg, 0,35 mmol) en
diclorometano (5 ml), se le afiadi6 piridina (0,6 ml) y cloruro de etanosulfonilo (45 mg, 0,35 mmol) mediante la
aplicacion de un bafo de aceite. La mezcla de reaccioén, se agitd, a la temperatura ambiente, durante el transcurso
de toda la noche. La mezcla de reaccion, se lavé con agua. La capa acuosa, se extrajo con diclorometano. La capa
organica combinada, se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato sédico anhidro, y ésta se concentro, bajo la accién
del vacio. El residuo, se purific6 mediante HPLC, para proporcionar la [2-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-2-il)-fenil]-amida del 4cido etanosulfénico. LC/MS m/e observado (ESI*) [(M+H)"] 379,20.

Ejemplo 17

Acido 1-[3-(4,4-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-ciclopropanocarboxilico
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Se procedi6é a agitar una solucion de 2-(3-bromo-fenil)-4,4-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (384,0
mg, 1,0 mmol), yoduro de cobre (l) (57,0 mg, 0,3 mmol), acido 1-amino-ciclopropanocarboxilico (309,0 mg, 3,0
mmol) y carbonato potasico (415,0 mg, 3,0 mmol) en dimetilsulféxido (2,0 ml), a una temperatura de 120°C, durante
un transcurso de tiempo de 16 horas. A continuacioén, la mezcla de reaccion, se enfrid, a la temperatura ambiente y
ésta, se extrajo con acetato de etilo (150 ml x 2), se lavé con agua (50 ml x 2) y una solucién acuosa, saturada, de
cloruro aménico (50 ml x 2), se seco sobre sulfato sédico anhidro y, a continuacion, ésta se concentrd, bajo la accion
del vacio. La purificacion mediante el sistema flash (de evaporacién instantanea), automatizado, de Waters
(columna: Xterra 30 mm x 100 mm, gestor de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ, de masa, y UV 2487,
sistema de disolventes: acetonitrilo e hidroxido sédico al 0,1% en agua), proporciond el acido 1-[3-(4,4-dimetil-6-
trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-ciclopropanocarboxilico (85,6 mg, 23,1%), como un sdlido de
color blanco: LC/MS m/e observado (ESI) [(M+H)"] 405,2.

Ejemplo 18
Acido 1-[3-(8-cloro-6-ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-ciclopropanocarboxilico

NS

A una solucién agitada de 4-amino-3-cloro-benzonitrilo (8,0 g, 52,4 mmol) y 3-bromobenzaldehido (6,2 ml, 52,4
mmol) en acetonitrilo (150 ml) se le afiadieron isobuteno (14,7 ml, 209,7 mmol) y trifluorometanosulfonato de iterbio
(1 (Yb(OTf)s) (4,0 g, 6,3 mmol). La mezcla resultante, se agité a una temperatura de 85°C, durante un transcurso
de tiempo de 18 horas, en un tubo sellado. La mezcla, se diluyé con acetato de etilo (300 ml) y se lavé con agua
(100 ml x 2) y salmuera (100 ml x 2) y a continuacion, ésta se seco sobre sulfato sdédico anhidro. El disolvente, se
elimind bajo la accion del vacio y, el residuo, se purific6 mediante cromatografia flash (de evaporacion instantanea),
combinada, del tipo combi-ISCO (gradiente de elucién, 10 - 50% acetato de etilo éter de petréleo) para proporcionar
2-(3-bromo-fenil)-8-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonitrilo (7,8 g, 40,0%), como un sélido de color
amarillo claro: LC/MS m/e observado (ESI")[(M+H)"] 374,9 & 376,9.

Se procedié a agitar una soluciéon de 2-(3-bromo-fenil)-8-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonitrilo
(374,0 mg, 1,0 mmol), yoduro de cobre (I) (57,0 mg, 0,3 mmol), 1-amino-ciclopropanocarboxilico acido (309,0 mg,
3,0 mmol) y carbonato potasico (415,0 mg, 3,0 mmol) en dimetilsulféxido (2,0 ml), a una temperatura de 120°C,
durante un transcurso de tiempo de 16 horas. A continuacién, la mezcla de reaccioén, se enfrio, a la temperatura
ambiente y ésta, se extrajo con acetato de etilo (150 ml x 2), se lavé con agua (50 ml x 2) y una solucion saturada de
cloruro aménico (50 ml x 2), se seco sobre sulfato sédico anhidro y, a continuacion, ésta se concentrd, bajo la accion
del vacio. La purificacion mediante el sistema flash (de evaporaciéon instantanea), automatizado, de Waters
(columna: Xterra 30 mm x 100 mm, gestor de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ, de masa, y UV 2487,
sistema de disolventes: acetonitrilo e hidréxido sddico al 0,1% en agua) proporcioné el acido 1-[3-(8-cloro-6-ciano-
4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-ciclopropanocarboxilico (118,8 mg, 30,1%), como un sdélido de
color blanco: LC/MS m/e observado (ESI) [(M+H)"] 396,1.

Ejemplo 19

N-[2-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-4-fluoro-bencenosulfonamida
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A una solucion agitada de 2-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)anilina (100 mg, 0,35 mmol) en
diclorometano (5 ml), se le afiadié piridina (0,6 ml) y cloruro de 4-fluorobencenosulfonilo (68 mg, 0,35 mmol) en un
bafio de aceite. La mezcla de reaccidn, se agitdé a la temperatura ambiente, durante el transcurso de toda la noche.
La mezcla de reaccién, se lavd con agua. La capa acuosa, se extrajo con diclorometano. La capa orgénica
combinada se lavo con salmuera, se secd sobre sulfato sédico anhidro, y ésta se concentro, bajo la accién del vacio.
El residuo, se purific6 mediante HPLC para proporcionar la N-[2-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-
fenil]-4-fluoro-bencenosulfonamida LC/MS m/e observado (ESI*) [(M+H)"] 445,2.

Ejemplo 20

Acido 2-[2-(6-ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-propionico
: OH
O

A una solucion agitada de 4-aminobenzonitrilo (10,0 g, 84,7 mmol) y 2-bromobenzaldehido (10 ml, 84,7 mmol) en
acetonitrilo (150 ml), se le afadieron isobuteno (21,0 ml, 313,5 mmol) y trifluorometanosulfonato de iterbio (Ill)
(Yb(OTf)3) (5,8 g, 9,5 mmol). La mezcla resultante, se agité a una temperatura de 85°C, durante un transcurso de
tiempo de 18 horas, en un tubo sellado. La mezcla, se diluyé con acetato de etilo (300 ml) y se lavé con agua (100
ml x 2) y salmuera (100 ml x 2) y a continuacion, ésta se secd sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente, se elimind
bajo la accion del vacio y, el residuo, se purific6 mediante cromatografia flash (de evaporacion instantanea),
combinada, del tipo combi-ISCO (gradiente de elucion, acetato de etilo, éter de petréleo 0 - 10%), para proporcionar
el 2-(2-bromo-fenil)-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carbonitrilo (11,6 g, 40,0%), como un sdlido de color
amarillo claro: LC/MS m/e observado (ESI*) [(M+H)"] 341,0 & 343,0.

Se procedié a agitar una solucidon de 2-(2-bromo-fenil)-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonitrilo (341 mg,
1,0 mmol), yoduro de cobre (I) (57,0 mg, 0,3 mmol), acido 2-amino-2-metil-propiénico (235 mg, 4,0 mmol) y
carbonato potasico (420 mg, 3,0 mmol) en dimetilsulféxido (4,0 ml), a una temperatura de 120°C, durante un
transcurso de tiempo de 16 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion, se enfrié a la temperatura ambiente y ésta,
se extrajo con acetato de etilo (150 ml x 2), se lavé con agua (50 ml x 2) y una solucién acuosa, saturada, de cloruro
amonico (50 ml x 2), se seco6 sobre sulfato sddico anhidro y, a continuacién, ésta se concentrd, bajo la accién del
vacio. La purificacion, mediante el sistema flash (de evaporacién instantanea), automatizado, de Waters (columna:
Xterra 30 mm x 100 mm, gestor de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ masa y UV 2487, sistema de
disolventes: acetonitrilo e hidréxido sédico al 0,1% en agua) proporcioné el acido 2-[2-(6-ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidro-quinolin-2-il)fenilamino]-2-metil-propiénico (120,1 mg, 33,1%) como un sélido de color blanco: LC/MS m/e
observado (ESI") [(M+H)"] 364,2.

Ejemplo 21

N-[2-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida

A una solucion agitada de 2-(6-cloro-4,4-dimetil-1;2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)anilina (100 mg, 0,35 mmol) en
diclorometano (5 ml), se le afiadio piridina (0,6 ml) y cloruro 2-fluorobencenosulfonilo (68 mg, 0,35 mmol) en un bafio
de aceite. La mezcla de reaccion, se agité a la temperatura ambiente, durante el transcurso de toda la noche. La
mezcla de reaccion, se lavd con agua. La capa acuosa, se extrajo con diclorometano. La capa organica combinada,
se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato sédico anhidro, y ésta se concentrd, bajo la accion del vacio. El residuo,
se purific6 mediante HPLC, para proporcionar la N-[2-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-2-
fluoro-bencenosulfonamida. LC/MS m/e observado (ESI*) [(M+H)"] 445,1.

Ejemplo 22

Acido 1-[2-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-ciclopropanocarboxilico
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A una solucion agitada de 4-clorofenilamina (10,0 g, 78,4 mmol) y 2-bromobenzaldehido (9,2 ml, 78,4 mmol) en
acetonitrilo (150 ml), se le afadieron isobuteno (21,0 ml, 313,5 mmol) y trifluorometanosulfonato de iterbio (Ill)
(Yb(OTf)3) (5,8 g, 9,5 mmol). La mezcla resultante, se agitd a una temperatura de 85°C, durante un transcurso de
tiempo de 18 horas, en un tubo sellado. La mezcla, se diluyé con acetato de etilo (300 ml) y se lavé con agua (100
ml x 2) y salmuera (100 ml x 2) y a continuacion, ésta se secé sobre anhidro sulfato sédico. El disolvente, se elimind
bajo la accién del vacio y, el residuo, se purific6 mediante cromatografia flash (de evaporacion instantanea),
combinada, del tipo combi-ISCO (gradiente de elucién, 0-10% acetato de etilo éter de petréleo), para proporcionar la
2-(2-bromo-fenil)-6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina (11,0 g, 40,0%), como un sélido de color amarillo
claro: LC/MS m/e observado (ESI+) [(M+H)+] 350,0 & 352,0.

Se procedid a agitar una solucion de 2-(2-bromo-fenil)-6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina (200 mg, 0,57
mmol), yoduro de cobre (l) (33 mg, 0,17 mmol), acido 1-amino-ciclopropanocarboxilico (235 mg, 2,29 mmol) y
carbonato potasico (240 mg, 1,7 mmol) en dimetilsulfoxido (2,0 ml), a una temperatura de 120°C, durante un
transcurso de tiempo de 16 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion, se enfrié a la temperatura ambiente y ésta,
se extrajo con acetato de etilo (150 ml x 2), se lavé con agua (50 ml x 2) y una solucién acuosa, saturada, de cloruro
amonico (50 ml x 2), se sec6 sobre sulfato sddico anhidro y, a continuacién, ésta se concentrd, bajo la accién del
vacio. La purificacion mediante el sistema flash (de evaporacion instantanea), automatizado, de Waters (columna:
Xterra 30 mm x 100 mm, gestor de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ masa y UV 2487, sistema de
disolventes: acetonitrilo e hidroxido soédico al 0,1% en agua), proporciond el acido 2-[2-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-propionico (127 mg, 60,0%) como un sélido de color blanco: LC/MS m/e
observado (ESI") [(M+H)] 371,1.

Ejemplo 23

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

Se procedio a calentar, la mezcla de 4-aminobenzonitrilo (20 g, 0,17 mol) y 2-nitrobenzaldehido (28,2 g, 0,17 mol) en
etanol anhidro, a reflujo, durante un transcurso de tiempo de 3 horas. La mezcla de reaccion, se enfrio, a la
temperatura ambiente. El disolvente, se elimind, bajo la accion de presion reducida. El residuo, se lavd con éter
dietilico, para proporcionar el 4-(2-nitrobencilidenamino)benzonitrilo, como un sélido de color amarillo (33,7 g,
rendimiento productivo, 79,3%) LC/MS m/e observado (ESI*) [(M+H)'] 252,10.

A una suspension de 4-(2-nitrobencilidenamino)benzonitrilo (20 g) y trifluoruroeterato de boro, a una temperatura de
90°C, en un tubo sellado, durante el transcurso de toda la noche. El disolvente, se elimind, bajo la accién de presién
reducida. El residuo, se purific6 mediante cromatografia de columna e gel de silice, para proporcionar el 4,4-dimetil-
2-(2-nitrofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carbonitrilo como un soélido de color blanco (12 g, rendimiento productivo
48,9%) LC/MS m/e observado (ESI*) [(M+H)] 308,2.

A una suspension de de 4,4-dimetil-2-(2-nitrofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carbonitrilo (2 g, 6,54 mmol) en
cloruro amonico, acuoso, saturado y etanol, se afadi6 hierro en polvo, a la temperatura ambiente. Después de la
adicion, la mezcla resultante, se agitd a reflujo, bajo atmésfera de nitrégeno, durante un transcurso de tiempo de 3
horas. La mezcla de reaccion, se enfrio, a la temperatura ambiente y, ésta, se filtré a través de un tampén de celite.
El disolvente, de etanol, en el en el filtrado, se elimind, bajo la acciéon de presion reducida, y la fase acuosa, se
extrajo con acetato de etilo. Se procedié a concentrar la fase organica combinada, para proporcionar el 2-(2-
aminofenil)-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carbonitrilo, como un sdlido de color blanco (1 g, rendimiento
productivo 56%). El producto, se utilizd, para la siguiente etapa, sin ninguna purificacién adicional. LC/MS m/e
observado (ESI") [(M+H)'] 228,2.

A una solucién de 2-(2-aminofenil)-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carbonitrilo (100 mg, 0,36 mmol) y piridina
(0,12 ml, 1,44 mmol) en diclorometano anhidro, se le afiadié cloruro de metanosulfonilo (41,3 mg, 0,36 mmol),
mediante la aplicacion de un bafio de aceite. Después de haber procedido a la adicion, la mezcla resultante, se agitd
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a la temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo de 3 horas. La mezcla de reaccion, se diluyé con agua,
y ésta, se extrajo con diclorometano. La capa organica combinada, se secdé sobre sulfato soédico, anhidro,
concentrado. El residuo, se purific6 mediante HPLC preparada , para proporcionar la N-[2-(6-ciano-4,4-dimetil-
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)-fenil]-metanosulfonamida, como un sdélido de color blanco. LC/MS m/e observado
(ESI") [(M+H)"] 356,20.

Ejemplo 24

Acido 2-[3-(6-ciano-1,4,4-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-propiénico

A una solucién agitada de 2-(3-bromo-fenil)-4;4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonitrilo (4,2 g, 12,4 mmol) en
N,N-dimetilformamida (15 ml), se le afadié una dispersion de hidruro sédico en aceite mineral, al 60% (1,5 g, 37,2
mmol) en porciones, a una temperatura de 0 °C. La mezcla, se agitd, a una temperatura de 0 °C, durante un
transcurso de tiempo de 30 minutos y, a continuaciéon, se procedié a afiadir yodometano (2,4 ml, 37,2 mmol), a la
mezcla anterior de arriba, mediante procedimiento de goteo, a una temperatura de 0 °C. La solucidn, se agito, a una
temperatura de 0°C, durante un transcurso de tiempo de 2 horas y, a continuacién, se extrajo con acetato de etilo,
se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato sddico anhidro, y ésta, se concentro, bajo la accidon del vacio. El
residuo, de una tonalidad de color amarillenta, se purificé mediante cromatografia flash (de evaporacién instantanea)
combinada del tipo combi-ISCO (gradiente de elucion, acetato etilo / hexano, en una proporcion del 10%), para
proporcionar el 2-(3-bromo-fenil)-1,4,4-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonitrilo (1,1 g, 70%) como un aceite
de tonalidad de color amarilla: MS observado (ESI*) [(M+H)"] 355,0 & 357,0.

Se procedié a agitar una solucién de 2-(3-bromo-fenil)-1,4,4-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonitrilo (354,0
mg, 1,0 mmol), yoduro de cobre (I) (57,0 mg, 0,3 mmol), acido 2-amino-2-metil-propionico (309,0 mg, 3,0 mmol) y
carbonato potéasico (415,0 mg, 3,0 mmol) en dimetilsulféxido (2,0 ml), a una temperatura de 120°C, durante un
transcurso de tiempo de 16 horas. A continuacién, la mezcla de reaccién, se enfrié, a la temperatura ambiente v,
ésta, se extrajo con acetato de etilo (150 ml x 2), se lavé con agua (50 ml x 2) y una solucién acuosa, saturada, de
cloruro aménico (50 ml x 2), se seco sobre sulfato sodico anhidro y, a continuacion, ésta se concentrd, bajo la accion
del vacio. La purificacion mediante el sistema flash (de evaporacion instantanea), automatizado, de Waters
(columna: Xterra 30 mm x 100 mm, gestor de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ, de masa, y UV 2487,
sistema de disolventes: acetonitrilo e hidréxido sédico al 0,1% en agua), proporcioné el acido 2-[3-(6-ciano-1,4,4-
trimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-propiénico (113,4 mg, 30,1%), como un sdlido de color
blanco: LC/MS m/e observado (ESI*) [(M+H)"] 378,2.

Ejemplo 25

Acido 1-[2-(6-ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-ciclopropanocarboxilico
N
X OH
(L
o]
N
el

Se procedié a agitar una solucion de 2-(2-bromo-fenil)-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonitrilo (341 mg,
1,0 mmol), yoduro de cobre (I) (57,0 mg, 0,3 mmol), acido 1-amino-ciclopropanocarboxilico (235 mg, 4,0 mmol) y
carbonato potasico (420 mg, 3,0 mmol) en dimetilsulfoxido (4,0 ml), a una temperatura de 120°C, durante un
transcurso de tiempo de 16 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion, se enfrié a la temperatura ambiente y ésta,
se extrajo con acetato de etilo (150 ml x 2), se lavé con agua (50 ml x 2) y una solucién acuosa, saturada, de cloruro
amonico (50 ml x 2), se seco sobre sulfato soédico anhidro y, a continuacion, ésta se concentrd, bajo la accion del
vacio. La purificacion mediante el sistema flash (de evaporacion instantanea), automatizado, de Waters (columna:
Xterra 30 mm x 100 mm, gestor de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ de masa y UV 2487, sistema de
disolventes: acetonitrilo e hidroxido sédico al 0,1% en agua) proporciond el acido 1-[2-(6-ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidro-, quinolin-2-il)-fenilamino]-ciclopropanocarboxilico acido (101,4 mg, 28,1%), como un sélido de color
blanco: LC/MS m/e observado (ESI*) [(M+H)] 362,2.

Ejemplo 26

Acido 2-[2-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-propiénico
26
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Se procedid a agitar una solucion de 2-(2-bromo-fenil)-6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina (200 mg, 0,57
mmol), yoduro de cobre (I) (33 mg, 0,17 mmol), acido 2-amino-2-metil-propiénico (235 mg, 2,29 mmol) y carbonato
potasico (240 mg, 1,7 mmol) en dimetilsulféxido (2,0 ml) se agitd, a una temperatura de 120°C, durante un
transcurso de tiempo de 16 horas. A continuacién, la mezcla de reaccion, se enfrié a la temperatura ambiente y ésta,
se extrajo con acetato de etilo (150 ml x 2), se lavé con agua (50 ml x 2) y una solucién acuosa, saturada, de cloruro
amonico (50 ml x 2), se seco sobre sulfato sédico anhidro y, a continuacién, ésta se concentro, bajo la accion del
vacio. La purificacién mediante el sistema flash (de evaporacién instantanea), automatizado, de Waters (columna:
Xterra 30 mm x 100 mm, gestor de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ de masa y UV 2487, sistema de
disolventes: acetonitrilo e hidroxido sdédico al 0,1% en agua) proporciond el acido 2-[2-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-propionico (127 mg, 60,0%), como un solido de color blanco: LC/MS m/e
observado (ESI") [(M+H)"] 373,1.

Ejemplo 27

Acido 1-[3-(6-fluoro-4,4,8-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-ciclopropanocarboxilico

H O
(&
A una solucion agitada de 4-fluoro-2-metil-fenilamina (8,0 g, 64,0 mmol) y 3-bromobenzaldehido (7,5 ml, 64,0 mmol)
en acetonitrilo (150 ml), se le afiadieron isobuteno (18,7 ml, 256,7 mmol) y trifluorometanosulfonato de iterbio (lll)
(Yb(OTf)3) (4,7 g, 7,7 mmol). La mezcla resultante, se agité a una temperatura de 85 °C, durante un transcurso de
tiempo de 18 horas, en un tubo sellado. La mezcla, se diluyé con acetato de etilo (300 ml) y se lavé con agua (100
ml x 2) y salmuera (100 ml x 2) y a continuacion, ésta se seco sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente, se elimino
bajo la accion del vacio y, el residuo, se purific6 mediante cromatografia flash (de evaporacion instantanea),
combinada, del tipo combi-ISCO (gradiente de elucion, acetato de etilo, éter de petrdleo, al 10 - 50%) para
proporcionar la 2-(3-bromo-fenil)-6-fluoro-4,4,8-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina (8,8 g, 40,0%), como un solido de
color amarillo claro: LC/MS m/e observado (ESI*) [(M+H)'] 348,0 &
350,0.

Se procedié a agitar una soluciéon de 2-(3-bromo-fenil)-6-fluoro-4,4,8-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina (348,0 mg,
1,0 mmol), yoduro de cobre (I) (57,0 mg, 0,3 mmol), acido 1-amino-ciclopropanocarboxilico (309,0 mg, 3,0 mmol) y
carbonato potasico (415,0 mg, 3,0 mmol) en dimetilsulféxido (2,0 ml), a una temperatura de 120°C, durante un
transcurso de tiempo de 16 horas. A continuacién, la mezcla de reaccion, se enfrié a la temperatura ambiente y ésta,
se extrajo con acetato de etilo (150 ml x 2), se lavé con agua (50 ml x 2) y una solucién acuosa, saturada, de cloruro
amonico (50 ml x 2), se seco sobre sulfato sédico anhidro y, a continuacién, ésta se concentro, bajo la accion del
vacio.

La purificacion mediante el sistema flash (de evaporacién instantanea), automatizado, de Waters (columna: Xterra
30 mm x 100 mm, gestor de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ, de masa, y UV 2487, sistema de
disolventes: acetonitrilo e hidroxido sédico al 0,1% en agua) proporcioné el acido 1-[3-(6-fluoro-4,4,8-trimetil-
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)-fenilamino]-ciclopropanocarboxilico (104,8 mg, 30,1%), como un sdlido de color
blanco: LC/MS m/e observado (ESI*) [(M+H)"] 369,2.
Ejemplo 28
Acido 1-[3-(6-ciano-1,4,4-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-ciclopropanocarboxilico
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Se procedié a agitar una solucion de 2-(3-bromo-fenil)-1,4,4-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonitrilo (354,0
mg, 1,0 mmol), yoduro de cobre (I) (57,0 mg, 0,3 mmol), acido 1-amino-ciclopropanocarboxilico (309,0 mg, 3,0
mmol) y carbonato potasico (415,0 mg, 3,0 mmol) en dimetilsulfoxido (2,0 ml), a una temperatura de 120°C, durante
un transcurso de tiempo de 16 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion, se enfrid, a la temperatura ambiente y
ésta, se extrajo con acetato de etilo (150 ml x 2), se lavé con agua (50 ml x 2) y una solucién acuosa, saturada, de
cloruro aménico (50 ml, x 2), se secd sobre sulfato sédico anhidro y, a continuacion, ésta se concentrd, bajo la
accion del vacio. La purificacion mediante el sistema flash (de evaporacion instantanea), automatizado, de Waters
(columna: Xterra 30 mm x 100 mm, gestor de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ, de masa, y UV 2487,
sistema de disolventes: acetonitrilo e hidroxido sédico al 0,1% en agua), proporciond el acido 1-[3-(6-ciano-1,4,4-
trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-ciclopropanocarboxilico (113,4 mg, 30,1%), como un solido de
color blanco: LC/MS m/e observado (ESI) [(M+H)"] 376,3.

Ejemplo 29

Acido 2-[3-(8-cloro-6-ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-propiénico

Cl

S

Se procedié a agitar una soluciéon de 2-(3-bromo-fenil)-8-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonitrilo
(374,0 mg, 1,0 mmol), yoduro de cobre (I) (67,0 mg, 0,3 mmol), acido 2-amino-2-metil-propiénico (309,0 mg, 3,0
mmol) y carbonato potasico (415,0 mg, 3,0 mmol) en dimetilsulféxido (2,0 ml), a una temperatura de 120°C, durante
un transcurso de tiempo de 16 horas. A continuacién, la mezcla de reaccion, se enfrid, a la temperatura ambiente y
ésta, se extrajo con acetato de etilo (150 ml x 2), se lavé con agua (50 ml x 2) y una solucién acuosa, saturada, de
cloruro aménico (50 ml x 2), se secé sobre sulfato sédico anhidro y, a continuacion, ésta se concentrd, bajo la accién
del vacio. La purificacion mediante el sistema flash (de evaporacién instantanea), automatizado, de Waters
(columna: Xterra 30 mm x 100 mm, gestor de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ, de masa, y UV 2487,
sistema de disolventes: acetonitrilo e hidroxido sdédico al 0,1% en agua), proporciond el acido 2-[3-(8-cloro-6-ciano-
4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metilpropiénico (118,8 mg, 30%) como un sdélido de color
blanco: LC/MS m/e observado (ESI*) [(M+H)"] 398,2.

Ejemplo 30

Acido 2-metil-2-[3-(4,4,6-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-propiénico

A una solucion agitada de 4-metil-fenilamina (6,8 g, 64,0 mmol) y 3-bromobenzaldehido (7,5 ml, 64,0 mmol) en
acetonitrilo (150 ml,) se le afadieron isobuteno (18,7 ml, 256,7 mmol) y trifluorometanosulfonato de iterbio (IIl)
(Yb(OTf)3) (4,7 g, 7,7 mmol). La mezcla resultante, se agité a una temperatura de 85 °C, durante un transcurso de
tiempo de 18 horas, en un tubo sellado. La mezcla, se diluyé con acetato de etilo (300 ml) y se lavé con agua (100
ml x 2) y salmuera (100 ml x 2) y a continuacion, ésta se seco sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente, se elimino
bajo la accion del vacio y, el residuo, se purific6 mediante cromatografia flash (de evaporacion instantanea),
combinada, del tipo combi-ISCO (gradiente de elucion, acetato de etilo éter de petréleo en una proporcion del 10-
50%) para proporcionar la 2-(3-bromo-fenil)-4,4,6-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina (8,5 g, 40,0%), como un soélido
de color amarillo claro: LC/MS m/e observado (ESI*) [(M+H)"] 330,0 & 332,0.

Se procedié a agitar una solucién de 2-(3-bromo-fenil)-4,4,6-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina (329,0 mg, 1,0
mmol), cobre(l) yoduro (57,0 mg, 0,3 mmol), acido 2-amino-2-metil-propionico (309,0 mg, 3,0 mmol) y carbonato
potasico (415,0 mg, 3,0 mmol) en dimetilsulféxido (2,0 ml) se agitd, a una temperatura de 120°C, durante un
transcurso de tiempo de 16 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion, se enfrié a la temperatura ambiente y ésta,
se extrajo con acetato de etilo (150 ml x 2), se lavé con agua (50 ml x 2) y una solucién acuosa, saturada, de cloruro
amonico (50 ml x 2), se seco sobre sulfato sédico anhidro y, a continuacion, ésta se concentrd, bajo la accién del
vacio. La purificacion mediante el sistema flash (de evaporacion instantanea), automatizado, de Waters (columna:
Xterra 30 mm x 100 mm, gestor de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ de masa y UV 2487, sistema de
disolventes: acetonitrilo e hidroxido sédico al 0,1% en agua) 2-metil-2-[3-proporcioné el acido (4,4,6-trimetil-1,2,3,4-
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tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-propiénico (104,8 mg, 29%), como un soélido de color blanco: LC/MS m/e
observado (ESI")[(M+H)"] 353,1.

Ejemplo 31

Acido 2-[3-(6-fluoro-4,4,8-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-propiénico

Se procedid a agitar una solucion de 2-(3-bromo-fenil)-6-fluoro-4,4,8-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina (348,0 mg,
1,0 mmol), yoduro de cobre (l) (57,0 mg, 0,3 mmol), acido 2-amino-2-metil-propidnico (309,0 mg, 3,0 mmol) y
carbonato potasico (415,0 mg, 3,0 mmol) en dimetilsulféxido (2,0 ml), a una temperatura de 120 °C, durante un
transcurso de tiempo de 16 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion, se enfrié a la temperatura ambiente y ésta,
se extrajo con acetato de etilo (150 ml x 2), se lavé con agua (50 ml x 2) y una solucién acuosa, saturada, de cloruro
amonico (50 ml x 2), se seco sobre sulfato sddico anhidro y, a continuacién, ésta se concentrd, bajo la accién del
vacio. La purificacion mediante el sistema flash (de evaporacién instantanea), automatizado, de Waters (columna:
Xterra 30 mm x 100 mm, gestor de muestras 2767, bomba 2525, detector: ZQ de masa y UV 2487, sistema de
disolventes: acetonitrilo e hidréxido sodico al 0,1% en agua) proporcioné el acido 2-[3-(6-fluoro-4,4,8-trimetil-1,2,3,4-
tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-propionico (104,8 mg, 30,1% ) como un sdlido de color blanco: LC/MS m/e
observado (ESI") [(M+H)"] 371,2.

Ejemplo 32

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

o}
HOGC
O HN
N F
_ H

A una solucién de 4-aminobenzoato de etilo (5,0 g, 30,3 mmol) en etanol, se le afiadié 2-nitrobenzaldehido (5,03,
33,3mmol), a la temperatura ambiente. La mezcla de reaccion, se agité a reflujo, durante un transcurso de tiempo de
3 horas. La LC-MS, mostré el hecho de que, el éster, casi se consumié. La mezcla de reaccion, se concentrd, bajo la
accion del vacio. El residuo se lavd, mediante éter dietilico, para proporcionar el 4-(2-

nitrobencilidenamino)benzoato de etilo, como un sélido de color amarillo (7,8 g, rendimiento productivo 86,4%).
LC/MS m/e observado (ESI) [(M+H)"] 299,2.

A una solucion de 4-(2-nitrobencilidenamino)benzoato de etilo (18,67 g, 62,6 mmol) en acetonitrilo, se le ahadié 2-
metilpropeno (80 ml, preenfriado a una temperatura de -78°C) y ftrifluoruroeterato de boro(1 ml) mediante la
aplicacién de un bafio de aceite. La mezcla de reaccion, se agitd, a una temperatura de 90 °C, durante un transcurso
de tiempo de 18 horas, en un tubo sellado. La mezcla de reaccion, se concentrd, bajo la accion del vacio. El residuo,
se purificd mediante cromatografia de columna flash (de evaporacion instantanea), para proporcionar el 4,4-dimetil-
2-(2-nitrofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de etilo, como un sélido de color amarillo (13,4 g, rendimiento
productivo 60,4%). %). LC/MS m/e observado (ESI*) [(M+H)"] 355,1.

A una suspension agitada de 4,4-dimetil-2-(2-nitrofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de etilo (13,0 g, 36,7
mmol) en etanol, se le afadié hierro en polvo (8,2 g, 146,7 mmol) y cloruro amoénico, acuoso, saturado, a la
temperatura ambiente y, a continuacion, la mezcla de reaccién, se agitd, a una temperatura de 90°C, durante un
transcurso de tiempo de 3 horas. El sélido insoluble, se separd mediante filtrado v, el filtrado, se concentro, bajo la
accion del vacio y, el residuo, se extrajo con acetato de etilo, se secd sobre sulfato sédico anhidro y se concentro,
bajo la accion del vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia de columna para proporcionar el 2-(2-
aminofenil)-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de etilo, como un sodlido de color amarillo (5,4 g,
rendimiento productivo 45,4%). LC/MS m/e observado (ESI") [(M+H)"] 325,1.

A una solucion agitada de 2-(2-aminofenil)-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de etilo (200 mg, 0,62
mmol) en diclorometano (5 ml) se le afiadié piridina (0,6 ml) y cloruro de 4-fluorobenzoilo (120 mg, 0,62 mmol),
mediante la aplicacion de un bafio de aceite. La mezcla de reaccién, se lavé con agua. La capa acuosa, se extrajo
con diclorometano. La capa organica combinada se lavo con salmuera, se secd sobre sulfato sédico anhidro, y ésta
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se concentrd, bajo la accién del vacio. El residuo, se utilizé en la siguiente etapa. LC/MS m/e observado (ESI®)
[(M+H)"] 447 2.

A una solucién agitada de 2-(2-(4-fluorobenzamido)fenil)-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de etilo
(aproximadamente 0,62 mmol) en etanol, se le afiadié una solucién de hidréxido de litio monohidratado (129 mg,
3,08 mmol) e hidroxido sddico (50 mg, 1,23 mmol) en agua, a la temperatura ambiente. La mezcla de reaccion, se
concentrd, bajo la accién del vacio. El residuo se diluyé con agua, éste se ajusté a un valor pH = 3 ~ 4, mediante
acido clorhidrico acuoso 1M, y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica combinada se lavé con salmuera, se
secoO sobre sulfato sédico anhidro, ésta se concentrd, bajo la accidon del vacio. El residuo, se purificd, mediante
HPLC, para proporcionar el acido 2-[2-(4-fluoro-benzoilamino)-fenil]-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico. LC/MS m/e observado (ESI*) [(M+H)+] 419,10.

Ejemplo 33

Acido 2-(2-etanosulfonilamino-fenil)-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico

A una solucion agitada de etil 2-(2-aminofenil)-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato (200 mg, 0,62
mmol) en diclorometano, se le afiadioé piridina (0,6 ml) y cloruro de etanosulfonilo (80 mg, 0,62 mmol) en un bafio de
aceite. La mezcla de reaccion, se agitd a la temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo de 6 horas. La
mezcla de reaccion, se lavd con agua. La capa acuosa, se extrajo con diclorometano. La capa organica combinada,
se lavd con salmuera, se secd sobre sulfato sédico anhidro y, ésta, se concentrd, bajo la acciéon del vacio. El
residuo, se utilizé en la siguiente etapa. LC/MS m/e observado (ESI")[(M+H)'] 417,1.

A una soluciéon agitada de 2-(2-(etilsulfonamido)fenil)4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de etilo
(crudo, 0,62 mmol) en etanol, se le afiadié una solucion de hidréxido de litio monohidratado (129 mg, 3,08 mmol) e
hidréxido sodico (50 mg, 1,23 mmol) en agua (1,5 ml) a la temperatura ambiente. La mezcla de reaccion, se agito, a
una temperatura de 85 °C, durante el transcurso de toda la noche. La mezcla de reaccién, se concentrd, bajo la
accion del vacio. El residuo, se diluyé con agua, se procedio a ajustar el valor pH a un nivel de pH =3 ~ 4, mediante
acido clorhidrico acuoso 1M, y éste, se extrajo con acetato de etilo. La capa organica combinada, se lavé con
salmuera, ésta se seco sobre sulfato sédico anhidro, y se concentro, bajo la accién del vacio. El residuo, se purifico
mediante HPLC, para proporcionar el acido 2-(2-etanosulfonilamino-fenil)-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico. LC/MS m/e observado (ESI") [(M+H)"] 389,0.

Ejemplo 34

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

A una solucién agitada de 2-(2-aminofenil)-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de etilo (200 mg, 0,62
mmol) en diclorometano (5 ml), se le afiadié piridina (0,6 ml) y cloruro de piridin-3-sulfonilo (120 mg, 0,62 mmol)
mediante la aplicacién de un bafio de aceite. La mezcla de reaccion, se agit6é a la temperatura ambiente, durante un
transcurso de tiempo de 6 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion, se lavé con agua. La capa acuosa, se
extrajo con diclorometano. La capa organica combinada, se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato sédico anhidro,
y ésta se concentrd, bajo la accion del vacio. El residuo, se utilizé en la siguiente etapa. LC/MS m/e observado
(ESIM) [((M+H)"] 466,2.

A una solucién agitada de 4,4-dimetil-2-(2-(piridin-3-sulfonamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de etilo
(crudo, 0,62 mmol), en etanol, se le afiadié una solucién de hidroxido de litio monohidratado (129 mg, 3,08 mmol) e
hidroxido sédico (50 mg, 1,23 mmol) en agua (1,5 ml), a la temperatura ambiente. La mezcla de reaccion, se agito, a
una temperatura de 85 °C durante el transcurso de toda la noche. La mezcla de reaccién, se concentrd, bajo la
accion del vacio. El residuo se diluyé con agua, se ajusté a un valor pH = 3 ~ 4, mediante acido clorhidrico acuoso
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1M, y éste se extrajo con acetato de etilo. La capa organica combinada, se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato
sédico anhidro, y ésta se concentrd, bajo la acciéon del vacio. El residuo, se purific6 mediante HPLC, para
proporcionar el acido 4,4-dimetil-2-[2-(piridin-3-sulfonilamino)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico. LC/MS
m/e observado (ESI") [(M+H)"] 438,20.

Ejemplo 35
Acido 2-[2-(2-fluoro-benzoilamino)-fenil]-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico

O F

A una solucién agitada de 2-(2-aminofenil)-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de etilo (200 mg, 0,62
mmol) en diclorometano (5 ml), se afiadié le piridina (0,6 ml) y cloruro de 2-fluorobenzoilo (120 mg, 0,62 mmol)
mediante la aplicacién de un bafio de aceite. La mezcla de reaccion, se agité a la temperatura ambiente, durante un
transcurso de tiempo de 6 horas. A continuacion, se procedié a lavar la mezcla de reaccion con agua. La capa
acuosa, se extrajo con diclorometano. La capa organica combinada, se lavd con salmuera, se sec6 sobre sulfato
sédico anhidro, y ésta se concentrd, bajo la accién del vacio. El residuo, se utilizé para la siguiente etapa, sin
ninguna purificacién adicional. LC/MS m/e observado (ESI*) [(M+H)"] 447,2.

A una solucion agitada de 2-(2-(2-fluorobenzamido)fenil)-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de etilo
(crudo, 0,62 mmol) en etanol, se le afiadid una solucion de hidréxido de litio monohidratado (129 mg, 3,08 mmol) e
hidréxido sédico (50 mg, 1,23 mmol) en agua (1,5 ml), a la temperatura ambiente. La mezcla de reaccién, se agito, a
una temperatura de 85 °C, durante el transcurso de toda la noche. A continuacion, la mezcla de reaccion, se
concentrd, bajo la accion del vacio. El residuo se diluyé con agua, se ajusté a un valor pH =3 ~ 4, mediante acido
clorhidrico acuoso 1M, y éste, se extrajo con acetato de etilo. La capa organica combinada, se lavé con salmuera, se
sec6 sobre sulfato sédico anhidro, y ésta se concentrd, bajo la accién del vacio. El residuo, se purific6 mediante
HPLC, para proporcionar el acido 2-[2-(2-fluoro-benzoilamino)-fenil]-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico. LC/MS m/e observado (ESI*) [(M+H)"] 419,30.

Ejemplo 36

[2-(6-Cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-amida del acido piridin-3-sulfénico

A una solucion agitada de 2-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)anilina (100 mg, 0,35 mmol) en
diclorometano (5 ml), se le afiadio piridina (0,6 ml) y cloruro de piridin-3-sulfonilo (112 mg, 0,35 mmol), mediante la
aplicacion de un bafio de aceite. La mezcla de reaccion, se agité a la temperatura ambiente, durante un transcurso
de tiempo de 6 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion, se lavo con agua. La capa acuosa, se extrajo con
diclorometano. La capa organica combinada, se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato sddico anhidro, y ésta, se
concentro, bajo la accién del vacio. El residuo se purificé mediante HPLC para proporcionar la [2-(6-cloro-4,4-dimetil-
1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-amida del acido piridin-3-sulfénico. LC/MS m/e observado (ESI*) [(M+H)']
427,90.

Ejemplo 37

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

. . F
HoOC Hrqj\O
. O N .
IS
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A una solucién agitada de 2-(2-aminofenil)-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de etilo (200 mg, 0,62
mmol) en diclorometano (5 ml) se le afiadié piridina (0,6 ml) y cloruro de 3-fluorobenzoilo (120 mg, 0,62 mmol),
mediante la aplicacion de un bafo de aceite. La mezcla de reaccién, se agitd, a la temperatura ambiente, durante un
transcurso de tiempo de 6 horas. A continuacién, la mezcla de reaccion, se lavé con agua. La capa acuosa, se
extrajo con diclorometano. La capa organica combinada, se lavd con salmuera, ésta se seco sobre sulfato sédico
anhidro, y se concentrd, bajo la accién del vacio. El residuo, se utilizé para la siguiente etapa. LC/MS m/e observado
(ESI") [((M+H)"] 447 1.

A una solucién agitada de 2-(2-(3-fluorobenzamido)fenil)-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de etilo
(crudo 0,62 mmol) en etanol, se le anadié una soluciéon de hidréxido de litio monohidratado (129 mg, 3,08 mmol) e
hidroxido sédico (50 mg, 1,23 mmol) en agua (1,5 ml), a la temperatura ambiente. La mezcla de reaccion, se agito, a
una temperatura de 85 °C, durante el transcurso de toda la noche. A continuacién, la mezcla de reaccion, se
concentrd, bajo la accién del vacio. El residuo, se diluyé con agua, y se ajusto a un pH correspondiente a un valor
pH =3 ~ 4, mediante a la utilizacién de acido clorhidrico acuoso 1M, y éste se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica combinada, se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato sédico anhidro, y ésta se concentro, bajo la accién
del vacio. El residuo, se purific6 mediante HPLC, para proporcionar el acido 2-[2-(3-fluoro-benzoilamino)-fenil]-4,4-
dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico. LC/MS m/e observado (ESI') [(M-H)]417,30.

Ejemplo 38

N-[2-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-bencenosulfonamida

A una solucion agitada de 2-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)anilina (100 mg, 0,35 mmol) en
diclorometano (5 ml) se le afiadio trietilamina (100 mg) y cloruro de bencenosulfonilo (60,2 mg, 0,35 mmol), en un
bafio de aceite. La mezcla de reaccion, se agitd a la temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo de 4
horas. A continuacién, la mezcla de reaccién, se lavé con agua. La capa acuosa, se extrajo con diclorometano. La
capa organica combinada se lavd con salmuera, se secd sobre sulfato sodico anhidro, y ésta se concentrd, bajo la
accién del vacio. El residuo, se purificd, mediante HPLC, para proporcionar la N-[2-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-bencenosulfonamida. LC/MS m/e observado (ESI*) [(M+H)'] 427,20.

Ejemplo 39

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

A una solucién agitada de 2-(2-aminofenil)-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de etilo (200 mg, 0,62
mmol) en diclorometano (5 ml) se le afiadio piridina (0,6 ml) y cloruro de 2-fluorobenceno-1-sulfonilo (120 mg, 0,62
mmol) mediante la aplicacion de un bafio de aceite. La mezcla de reaccién, se agitdé a la temperatura ambiente,
durante un transcurso de tiempo de 6 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion, se lavé con agua. La capa
acuosa, se extrajo con diclorometano. La capa organica combinada, se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato
sadico anhidro, y ésta se concentrd, bajo la accion del vacio. El residuo, se utilizé en la siguiente etapa. LC/MS m/e
observado (ESI") [(M+H)"] 483,2.

A una solucién agitada de 2-(2-(2-fluorofenilsulfonamido)fenil)-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de
etilo (crudo 0,62 mmol) en etanol, se le afiadié una solucién de hidroxido de litio monohidratado (129 mg, 3,08 mmol)
e hidréxido sédico (50 mg, 1,23 mmol), en agua (1,5 ml), a la temperatura ambiente. La mezcla de reaccion, se
agitd, a una temperatura de 85 °C, durante el transcurso de toda la noche. A continuacién, la mezcla de reaccion, se
concentrd, bajo la accion del vacio. El residuo, se diluyé con agua, se ajustdé a un valor pH =3 ~ 4, mediante la
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utilizaciéon de acido clorhidrico acuoso 1M, se extrajo con acetato de etilo. La capa organica combinada, se lavé con
salmuera, se seco sobre sulfato sddico anhidro, y ésta se concentro, bajo la accién del vacio. El residuo, se purificd
mediante HPLC, para proporcionar el acido 2-[2-(2-fluorobencenosulfonilamino)-fenil]-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-6-carboxilico. LC/MS m/e observado (ESI*) [(M+H)"] 455,20.

Ejemplo 40

Acido 2-[2-(4-fluoro-bencenosulfonilamino)-fenil]-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico

A una solucién agitada de 2-(2-aminofenil)-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de etilo (200 mg, 0,62
mmol) en diclorometano, (5 ml) se le afiadié piridina (0,6 ml) y cloruro de 4-fluorobenceno-1-sulfonilo (120 mg, 0,62
mmol) mediante la aplicacion de un bafio de aceite. La mezcla de reaccién, se agitdé a la temperatura ambiente,
durante un transcurso de tiempo de 6 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion, se lavé con agua. La capa
acuosa, se extrajo con diclorometano. La capa organica, combinada, se lavoé con salmuera, se secd sobre sulfato
sédico anhidro, ésta se concentrd, bajo la accion del vacio. El residuo, se utilizé en la siguiente etapa. LC/MS m/e
observado (ESI") [(M+H)"] 483,2.

A una solucién agitada de 2-(2-(4-fluorofenilsulfonamido)fenil)-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de
etilo (crudo 0,62 mmol) en etanol, se le afiadié una solucién de hidroxido de litio monohidratado (129 mg, 3,08 mmol)
e hidroxido sédico (50 mg, 1,23 mmol) en agua (1,5 ml), a la temperatura ambiente. La mezcla de reaccion, se agito,
a una temperatura de 85 °C, durante el transcurso de toda la noche. A continuacion, la mezcla de reaccién, ésta se
concentrd, bajo la accién del vacio. El residuo, se diluy6é con agua, éste se ajustd a un valor pH =3 ~ 4, mediante la
utilizaciéon de acido clorhidrico acuoso 1M, y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica combinada, se lavo
con salmuera, se seco sobre sulfato sédico anhidro, y ésta se concentrd, bajo la accion del vacio. El residuo, se
purificd6 mediante HPLC, para proporcionar el acido 2-[2-(4-fluorobencenosulfonilamino)-fenil]-4,4-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidro-quinolin-6-carboxilico. LC/MS m/e observado (ESI*)[(M+H)'] 455,20.

Ejemplo 41

Acido 2-(2-bencenosulfonilamino-fenil)-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico

A una solucion agitada de 2-(2-aminofenil)-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato (200 mg, 0,62 mmol)
en diclorometano (5 ml), se le afadio piridina (0,6 ml) y cloruro de bencenosulfonilo (120 mg, 0,62 mmol), en un
bafio de hielo. La mezcla de reaccion, se agité a la temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo de 6
horas. La mezcla de reaccidn, se lavé con agua. La capa acuosa se extrajo con diclorometano. La capa organica
combinada se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato sédico anhidro, y ésta se concentro, bajo la accién del vacio.
El residuo se utilizé en la siguiente etapa. LC/MS m/e observado (ESI*) [(M+H)'] 465,2.

A una soluciéon agitada de 4,4-dimetil-2-(2-(fenilsulfonamido)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de etilo
(crudo 0,62 mmol) en etanol, se le anadid una solucién de hidréxido de litio monohidratado (129 mg, 3,08 mmol) e
hidréxido sodico (50 mg, 1,23 mmol) en agua (1,5 ml), a la temperatura ambiente. A continuacion, la mezcla de
reaccion, se agitd, a una temperatura de 85 °C, durante el transcurso de toda la noche. La mezcla de reaccion, se
concentro, bajo la accién del vacio. El residuo, se diluyé con agua, éste se ajustd a un valor pH =3 ~ 4, mediante la
utilizacion de acido clorhidrico acuoso 1M, y se extrajo con acetato de etilo. La capa orgdnica combinada se lavo con
salmuera, se sobre sulfato sddico anhidro, y ésta se concentrd, bajo la acciéon del vacio. El residuo, se purifico
mediante HPLC, para proporcionar el acido 2-(2-bencenosulfonilamino-fenil)-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-
carboxilico. LC/MS m/e observado (ESI") [(M+H)"] 437,30.
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Ejemplo 42

Acido 2-[2-(3-fluoro-bencenosulfonilamino)-fenil]-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilico

A una solucién agitada de 2-(2-aminofenil)-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato (200 mg, 0,62 mmol)
en diclorometano (5 ml), se le afiadié piridina (0,6 ml) y cloruro de 3-fluorobenceno-1-sulfonilo (120 mg, 0,62 mmol),
mediante la aplicacién de un bafio de aceite. La mezcla de reaccidn, se agit6é a la temperatura ambiente, durante un
transcurso de tiempo de 6 horas. A continuaciéon, mezcla de reaccién, se lavd con agua. La capa acuosa, se extrajo
con diclorometano. La capa organica combinada, se lavé con salmuera, se sobre sulfato sodico anhidro, y ésta se
concentrd, bajo la accion del vacio. El residuo, se utilizd para la siguiente etapa, sin ninguna purificaciéon adicional.
LC/MS m/e observado (ESI") [(M+H)"] 483,2.

A una solucién agitada de 2-(2-(3-fluorofenilsulfonamido)fenil)-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carboxilato de
etilo (crudo 0,62 mmol) en etanol, se le afiadié una solucion de hidroxido de litio monohidratado (129 mg, 3,08 mmol)
e hidroxido sédico (50 mg, 1,23 mmol) en agua (1,5 ml), a la temperatura ambiente y, la mezcla de reaccion, se
agitd, a una temperatura de 85 °C, durante el transcurso de toda la noche. El residuo, se diluyé con agua, y éste se
ajustd a un valor pH =3 ~ 4, mediante la utilizacién de acido clorhidrico acuoso 1M, y se extrajo con acetato de etilo.
La capa organica combinada, se lavé con salmuera, ésta se secé sobre sulfato sédico anhidro, y se concentrd, bajo
la accién del vacio. El residuo, se purific6 mediante HPLC, para proporcionar el acido 2-[2-(3-fluoro-
bencenosulfonilamino)-fenil]-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico. LC/MS m/e observado (ESI+)
[(M+H)"] 455,20.

Ejemplo 43

N-[2-(4,4-Dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-3-fluoro-bencenosulfonamida

Se procedi6 a calentar una mezcla de 4-(trifluorometil)anilina (5 g) y 2-nitrobenzaldehido (5,2 g), en etanol anhidro, a
reflujo, durante un transcurso de tiempo de 3 horas; a continuacion, la mezcla de reaccién, se enfri, a una
temperatura de ambiente. El disolvente, se elimind, bajo la accion de presion reducida. El residuo. se lavé con éter
dietilico y éter de petrdleo, para proporcionar la N-(2-nitrobenciliden)-4-(trifluorometil)anilina, como un solido de color
amarillo (6,6 g, rendimiento productivo 72,3%). LC/MS m/e observado (ESI*) [(M+H)"] 295,1.

A una suspension de N-(2-nitrobenciliden)-4-(trifluorometil)anilina (2,7 g, 9,18 mmol) y trifluoruroeterato de boro (289
ml) en acetonitrilo anhidro, se le afiadié isobuteno (16 ml, preenfriado a una temperatura de -78 °C), en un bafio de
aceite. Después de haber procedido a la adicién, la mezcla resultante, se agité a una temperatura de 90 °C, en un
tubo sellado, durante el transcurso de toda la noche. El disolvente, se elimind, bajo la accién de presién reducida. El
residuo, se purifico mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para proporcionar la 4,4-dimetil-2-(2-
nitrofenil)-6-(trifluorometil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2,56 g, rendimiento productivo 80%). LC/MS m/e observado
(ESIM) [((M+H)"] 351,1.

A una suspension de 4,4-dimetil-2-(2-nitrofenil)-6-(trifluorometil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2,56 g, 7,3 mmol) en
cloruro aménico acuoso, saturado, (20 ml) y etanol (30 ml), se le afiadio hierro en polvo (1,2 g, 21,0 mmol), a la
temperatura ambiente. Después de haber procedido a la adicién, la mezcla resultante, se agitd a reflujo, bajo
atmésfera de nitrogeno, durante un transcurso de tiempo de 3 horas. La mezcla de reaccion, se enfrio, a la
temperatura ambiente, y ésta se filtré a través de un tampdn de celite. El disolvente, de etanol, en el filtrado, se
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elimind, bajo la acciéon de presion reducida y, la fase acuosa, se extrajo con acetato de etilo. La fase organica
combinada, se secd, y ésta se concentrd, para proporcionar la 2-(4,4-diinetil-6-(trifluorometil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-il)anilina. El producto, se utilizd en la siguiente etapa, sin ninguna purificacion adicional. LC/MS
m/e observado (ESI) [(M+H)"] 321,1.

A una solucion de 2-(4,4-dimetil-6-(trifluorometil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)anilina (150 mg, 0,47 mmol) y piridina
(148 mg, 1,44 mmol) en diclorometano anhidro (5 ml), se le afiadié una solucidon de cloruro de 3-fluorobenceno-1-
sulfonilo (92 mg, 0,36 mmol), mediante la aplicacién de un bafio de aceite. Después de haber procedido a la
adicion,, la mezcla resultante, se agité a la temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo de 3 horas. La
mezcla de reaccion, se diluyé con agua, y ésta, se extrajo con diclorometano. La capa organica combinada, se seco
sobre sulfato sédico anhidro, y ésta se concentrd. El residuo, se purific6 mediante HPLC, para proporcionar la N-[2-
(4,4-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-3-fluoro-bencenosulfonamida. LC/MS m/e observado
(ESI)

[(M+H)*] 478,90.

Ejemplo 44

N-[2-(4,4-Dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida

A una solucion de 2-(4,4-dimetil-6-(trifluorometil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)anilina (100 mg, 0,36 mmol) y piridina
(114 mg, 1,44 mmol) en diclorometano anhidro (5 ml), se le afiadié cloruro de 2-fluorobenceno-1-sulfonilo (70,1 mg,
0,36 mmol), mediante la aplicacién de un bafio de aceite. Después de haber procedido a la adicién, la mezcla
resultante, se agit6é a la temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo de 3 horas. La mezcla de reaccion,
se diluy6 con agua, y ésta, se extrajo con diclorometano. La capa organica combinada se sec6 sobre sulfato sddico
anhidro, y ésta se concentré. El residuo, se purific6 mediante HPLC, para proporcionar la N-(2-(4,4-dimetil-6-
(trifluorometil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)fenil}-2-fluorobencenosulfonamida. LC/MS m/e observado (ESI®)
[(M+H)']

478,90.

Ejemplo 45

N-[2-(4,4-Dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-4-fluoro-bencenosulfonamida

A una solucion de 2-(4,4-dimetil-6-(trifluorometil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)anilina (100 mg, 0,36 mmol) y piridina
(114 mg, 1,44 mmol) en diclorometano anhidro (5 ml), se le afiadi6 cloruro de 4-fluorobenceno-1-sulfonilo (70,1 mg,
0,36 mmol), mediante la aplicacién de un bafio de aceite. Después de haber procedido a la adicién, la mezcla
resultante, se agit6 a la temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo de 3 horas. A continuacién, la
mezcla de reaccion, se diluyé con agua, y ésta, se extrajo con diclorometano. La capa organica combinada, se seco
sobre sulfato sédico anhidro, y ésta se concentro. El residuo, se purificd mediante HPLC, para proporcionar la N-[2-
(4,4-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-4-fluoro-bencenosulfonamida. LC/MS m/e observado
(ESI") [((M+H)"] 478,9.

Ejemplo 46

[2-(4,4-Dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-amida del 4cido etanosulfonico
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A una solucioén de 2-(4,4-dimetil-6-(trifluorometil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)anilina (150 mg) y piridina (200 ml) en
diclorometano (3 ml), se le afiadié etanosulfonilcloruro (44 ml), mediante la aplicaciéon de un bafio de aceite, bajo una
atmosfera de nitrogeno. Después de haber procedido a la adicién, la mezcla resultante, se agité a la temperatura
ambiente, durante un transcurso de tiempo de 3 horas. La mezcla de reaccion, se diluy6é con agua, y ésta se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica combinada, se secé sobre sulfato sédico anhidro, y ésta se concentré. El
residuo, se purific6 mediante HPLC, para proporcionar la [2-(4,4-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-
il)-fenil]-amida del acido etanosulfénico. LC/MS m/e observado (ESI) [(M+H)"] 412,9.

Ejemplo 47

N-[2-(4,4-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-bencenosulfonamida

A una solucién de 2-(4,4-dimetil-6-(trifluorometil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)anilina (150 mg) y piridina (3 ml), se le
anadio cloruro de bencenosulfonilo (60 ml), mediante la aplicacion de un bafio de aceite, bajo una atmésfera de
nitrégeno. Después de haber procedido a la adicidn, la mezcla resultante, se agitdé a la temperatura ambiente,
durante un transcurso de tiempo de 3 horas. La mezcla de reaccion, se diluyd con agua, y ésta, se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica combinada, se seco sobre sulfato sédico anhidro, y ésta se concentrd. El residuo,
se purific6 mediante HPLC, para proporcionar la N-[2-(4,4-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-
fenil]-bencenosulfonamida. LC/MS m/e observado (ESI') [(M-H)] 459,3.

Ejemplo 48

N-[2-(4,4-Dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-metanosulfonamida

F /.
F 0"‘:54_
F HN ©

A una solucién de 2-(4,4-dimetil-6-(trifluorometil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)anilina (150 mg) y piridina (1 ml) en
diclorometano anhidro (3 ml), se le afiadi6 cloruro de etanosulfonilo (36 ml), mediante la aplicacion de un bafio de
aceite, bajo una atmosfera de nitrégeno. Después de haber procedido a la adicion,, la mezcla resultante, se agit6é a
la temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo de 3 horas. La mezcla de reaccion, se diluyé con agua y,
ésta, se extrajo con acetato de etilo. La capa organica combinada, se secé sobre sulfato sédico anhidro, y ésta se
concentré. El residuo, se purificd, mediante HPLC, para proporcionar la N-[2-(4,4-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-
tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-metanosulfonamida. LC/MS m/e observado (ESI") [(M+H)"] 399,6.

Ejemplo 49

N-[2-(6-Ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-bencenosulfonamida
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A una solucién de 2-(2-aminofenil)-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carbonitrilo (500 mg, 1,8 mmol) en piridina
(3 ml), se le afadié cloruro de bencenosulfonilo (230 ml, 1,8 mmol), mediante la aplicacién de un bafio de aceite,
bajo una atmédsfera de nitrogeno. Después de haber procedido a la adicion, la mezcla resultante, se agito, a la
temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo de 3 horas. La mezcla de reaccién, se diluy6é con agua, y
ésta se extrajo con acetato de etilo. La capa organica combinada, se seco sobre sulfato sédico anhidro, y ésta se
concentré. El residuo, se purificé mediante HPLC, para proporcionar la N-[2-(6-ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-2-il)-fenil]-bencenosulfonamida. LC/MS m/e observado (ESI*) [(M+H)"] 418,2.

Ejemplo 50

[2-(6-Ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-amida del acido propano-2-sulfénico

A una solucién de 2-(2-aminofenil)-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carbonitrilo (500 mg, 1,8 mmol) en piridina
(3 ml), se le afadioé cloruro de propano-2-sulfonilo (201 ml, 1,8 mmol), mediante la aplicaciéon de un bafio de aceite,
bajo una atmésfera de nitrégeno. Después de haber procedido a la adicion, la mezcla resultante, se agité a la
temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo de 3 horas. La mezcla de reaccion, se diluyé con agua, y
ésta se extrajo con acetato de etilo. La capa organica combinada, se seco sobre sulfato sédico anhidro, y ésta se
concentré. El residuo, se purific6 mediante HPLC, para proporcionar la [2-(6-ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-2-il)-fenil]-amida del acido propano-2-sulfénico. LC/MS m/e observado (ESI")[(M+H)"] 384,3.

Ejemplo 51

N-[2-(4,4,6-Trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-bencenosulfonamida

Se procedi6é a calentar, a reflujo, la mezcla de p-toluidina (10 g) y 2-nitrobenzaldehido (14,1 g) en etanol anhidro,
durante un transcurso de tiempo de 3 horas. La mezcla de reaccion, se enfrid, a la temperatura ambiente. El
disolvente, se elimind, bajo la accion de presion reducida. El residuo, se lavd con éter dietilico y éter de petréleo,
para proporcionar la 4-metil-N-(2-nitrobenciliden)anilina, como un soélido de color amarillo (17,3 g, rendimiento
productivo 77,2%). LC/MS m/e observado (ESI")[(M+H)'] 241,2.

A una suspensiéon de 4-metil-N-(2-nitrobenciliden)anilina (10 g) y trifluoruroeterato de boro (3 ml) en acetonitrilo
anhidro, se le afadi6é isobuteno (70 ml, preenfriado a una temperatura de — 78 °C), mediante la aplicacién de un
bafio de aceite. Después de haber procedido a la adicién, la mezcla resultante, se agitd, a una temperatura de 90°C,
en un tubo sellado, durante el transcurso de toda la noche. El disolvente, se elimind, bajo la accién de presion
reducida. El residuo se purificd, mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para proporcionar 4,4,6-
trimetil-2-(2-nitrofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina 10,5 g, rendimiento productivo 85,4%). LC/MS m/e observado
(ESIM[(M+H)"] 297,2.

A una suspensioén de 4,4,6-trimetil-2-(2-nitrofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (12,3 g, 40 mmol), en cloruro amonico
acuoso saturado y etanol (100 ml), se le afiadié hierro en polvo (9,3 g, 160 mmol), a la temperatura ambiente.
Después de haber procedido a la adicion, la mezcla resultante, se agitdé a reflujo, bajo una atmdsfera de nitrégeno.
durante un transcurso de tiempo de 3 horas. La mezcla de reaccion, se enfrid, a la temperatura ambiente, y ésta se
filtrd, a través de un tampdn de celite. El disolvente, de etanol, en el filirado, se elimind, bajo la accién de presion
reducida y, la fase acuosa, se extrajo con acetato de etilo. La fase organica combinada se seco, y ésta se concentro,
para proporcionar la 2-(4,4,6-trimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)anilina (9,7 g). El producto, se utilizd en la
siguiente etapa, sin ninguna purificacién adicional. LC/MS m/e observado (ESI")[(M+H)'] 267,1.
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A una solucion de 2-(4,4,6-trimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)anilina (150 mg, 0,56 mmol) y piridina (0,5 ml) en
diclorometano (2 ml), se le afadio cloruro de bencenosulfonilo (72 ml), mediante la aplicacién de un bafio de aceite,
bajo una atmédsfera de nitrégeno. Después de haber procedido a la adicion, la mezcla resultante, se agité a la
temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo de 3 horas. La mezcla de reaccién, se diluy6é con agua, y
ésta, se extrajo con acetato de etilo. La capa organica combinada, se seco sobre sulfato sédico anhidro, se procedio
a eliminar el disolvente, bajo la aplicacion de presion reducida vy, el residuo, se purifico mediante HPLC, para
proporcionar la N-[2-(4,4,6-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-bencenosulfonamida LC/MS m/e observado
(ESIM[(M+H)"] 407,3.

Ejemplo 52

3-Fluoro-N-[2-(4,4,6-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-bencenosulfonamida

A una solucion de 2-(4,4,6-trimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)anilina (150 mg, 0,56 mmol) y piridina (0,5 ml) en
diclorometano anhidro (2 ml), se le afiadi6 cloruro de 3-fluorobenceno-1-sulfonilo (70,1 mg, 0,36 mmol), en un bafio
de aceite, bajo una atmodsfera de nitrégeno. Después de haber procedido a la adicion, la mezcla resultante, se agito,
a la temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo de 3 horas. La mezcla de reaccion, se diluyé con agua,
y ésta, se extrajo con acetato de etilo. La capa organica combinada, se secd, sobre sulfato sédico anhidro y, a
continuacion, ésta se concentrd. El residuo, se purificd, mediante HPLC, para proporcionar la 3-fluoro-N-[2-(4,4,6-
trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-bencenosulfonamida. LC/MS m/e observado (ESI*)[(M+H)"] 425,3.

Ejemplo 53
N-[2-(4,4,6-Trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-metanosulfonamida
O, ~

,S,
HN ©

A una solucion de 2-(4,4,6-trimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)anilina (150 mg, 0,56 mmol) y piridina (0,5 ml) en
diclorometano anhidro (2 ml), se le afiadié cloruro de etanosulfonilo (44 ml), mediante la aplicacién de un bafo de
aceite, bajo una atmésfera de nitrogeno. Después de haber procedido a la adicidn, la mezcla resultante, se agit6 a la
temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo de 3 horas. La mezcla de reaccién, se diluyé con agua, y
ésta, se extrajo con acetato de etilo. La capa organica combinada, se secd sobre sulfato sédico anhidro, y, a
continuacion, ésta se concentrd. El residuo, se purific6 mediante HPLC, para proporcionar la N-[2-(4,4,6-trimetil-
1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-feniljmetanosulfonamida. LC/MS m/e observado (ESI")[(M+H)"] 345,2.

Ejemplo 54

[2-(6-Ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-amida del 4cido piridin-3-sulfénico

A una solucién de 2-(2-aminofenil)-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-carbonitrilo (500 mg, 1,8 mmol) en piridina
(3 ml), se le afadio cloruro de piridin-3-sulfonilo (385 mg), mediante la aplicacién de un bafio de aceite, bajo una
atmésfera de nitrégeno. Después de haber procedido a la adicion, la mezcla resultante, se agitd, a la temperatura
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ambiente, durante un transcurso de tiempo de 3 horas. La mezcla de reaccion, se diluyé con agua, y ésta, se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica combinada, se seco sobre sulfato sddico anhidro, y, a continuacion, ésta se
concentré. El residuo, se purific6 mediante HPLC, para proporcionar la [2-(6-ciano-4,4-dimetil-1,2,3;4-tetrahidro-
quinolin-2-il)-fenil]-amida del acido piridin-3-sulfénico. LC/MS m/e observado (ESI")[(M+H)"] 419,3.

Ejemplo 55

[2-(4,4-Dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-amida del acido piridin-3-sulfénico

A una solucién de 2-(4,4-dimetil-6-(trifluorometil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)anilina (150 mg, 0,47 mmol) en
piridina (2 ml), se le afiadid cloruro de piridin-3-sulfonilo (100 mg), mediante la aplicacidén de un bafo de aceite, bajo
una atmosfera de nitrogeno. Después de haber procedido a la adicién, la mezcla resultante, se agit6, a la
temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo de 3 horas. La mezcla de reaccién, se diluy6é con agua, y
ésta, se extrajo con acetato de etilo. La capa organica combinada, se secd sobre sulfato sédico anhidro, y, a
continuacion, ésta se concentrd. El residuo, se purific6 mediante HPLC, para proporcionar la [2-(4,4-dimetil-6-
trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenill-amida del acido piridin-3-sulfénico. LC/MS m/e observado
(ESIM[(M+H)"] 462,3.

Ejemplo 56

[3-(4,4-Dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-amida del acido etanosulfénico

Se procedio a calentar una mezcla de 4-trifluorometil-fenilamina (10,0 g, 62,06 mmol) y 3-nitrobenzaldehido (9,3 g,
62,06 mmol) en tolueno, a reflujo, durante un transcurso de tiempo de 5 horas, con una trampa de Dean-stark.
Después de la evaporacién del tolueno, la mezcla de reaccion, se calentd, durante un transcurso de tiempo adicional
de 1 hora, a esta temperatura, para proporcionar 18,3 g de la [1-(3-nitro-fenil)-met-(E)-iliden]-(4-trifluorometilfenil)-
amina. La mezcla, se utilizé en la siguiente etapa, sin ninguna purificacion adicional.

Se procedié a agitar una mezcla de [1-(3-nitro-fenil)-met-(E)-iliden]-(4-trifluorometil-fenil)-amina (18,2 g de crudo,
62,1 mmol), isobuteno (52 ml, 620,6 mmol) y trifluoruroeterato de boro (1,6 ml, 12,4 mmol) en acetonitrilo, en un
hervidor hidrogenado, durante un transcurso de tiempo de dos dias, a la temperatura ambiente. La solucién, se
evapord, bajo la accion del vacio y, el residuo, se cristalizd, procediendo a tratar con acetato de etilo, para
proporcionar 5,9 g de la 4,4-dimetil-2-(3-nitro-fenil)-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina

(rendimiento productivo : 27,1%).

Se procedid a mantener, a reflujo, una mezcla de 4,4-dimetil-2-(3-nitro-fenil)-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolina (2,99 g, 8,53 mmol) y hierro en polvo (11,95 g, 0,21 mol) en etanol / agua / cloruro de hidrégeno
concentrado (24 ml / 6 ml / 0,08 ml), durante un transcurso de tiempo de 2 horas. La mezcla, se filtr6 y, el licor
madre, se concentrd, bajo la accién del vacio, para proporcionar la 2,6 g de la 3-(4,4-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-
tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamina de un soélido de tonalidad de color amarillenta (2,6 g, rendimiento productivo :
95,6%).

A una solucién agitada de 3-(4,4-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamina (150 mg, 0,47
mmol) en piridina (74 mg, 0,94 mmol) y diclorometano (2 ml), a una temperatura de 0 °C, se le afiadio, mediante
procedimiento de goteo, una solucién de cloruro de etanosulfonilo (90 mg, 0,70 mol) en diclorometano (1 ml). La
mezcla, se agitd, a la temperatura ambiente, durante el transcurso de toda la noche. La mezcla, se interrumpio,
extinguiéndola con (5 ml) y ésta, se extrajo con diclorometano (5 ml 3 2). Las fases organicas combinadas, se
secaron sulfato sédico anhidro, y se evaporaron. El residuo, se purificd, mediante cromatografia de columna, sobre
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gel de silice, para proporcionar la [3-(4,4-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-amida del acido
etanosulfénico (143 mg, 74,1%), como un sdlido de color blanco. MS (ESI+APCI) M+1=413,1.

Ejemplo 57

N-[3-(4,4-Dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-bencenosulfonamida

£ F

i O N\S
H RN
o 0

A una solucion agitada de 3-(4,4-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamina (100 mg, 0,31
mmol) en piridina (49 mg, 0,62 mmol) y diclorometano (1,5 ml), a una temperatura de 0 °C, se le afiadié, mediante
procedimiento de goteo, una solucion de cloruro de bencenosulfonilo (66 mg, 0,37 mmol) en diclorometano (0,5 ml).
La mezcla, se agitd a la temperatura ambiente, durante el transcurso de toda la noche. La mezcla (de la reaccion),
se interrumpid, extinguiéndola con agua (5 ml) y ésta, se extrajo con diclorometano (5 mI32). Las capas organicas
combinadas, se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se evaporaron. El residuo, se purific6 mediante
cromatografia de columna sobre gel de silice, para proporcionar la N-[3-(4,4-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-2-il)-fenil]-bencenosulfonamida (113 mg, 79,3%), como un solido de color blanco. MS (ESI+APCI)
M+1=461,1.

Ejemplo 58

N-[3-(4,4-Dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-4-fluoro-bencenosulfonamida

A una solucién agitada de 3-(4,4-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamina (100 mg, 0,31
mmol) en piridina (49 mg, 0,62 mmol) y diclorometano (1,5 ml), a una temperatura de 0 °C se le afiadio, mediante
procedimiento de goteo, una solucién de cloruro de 4-fluoro-bencenosulfonilo (73 mg, 0,37 mmol) en diclorometano
(0,5 ml). La mezcla, se agitd, a la temperatura ambiente, durante el transcurso de toda la noche. La mezcla, se
interrumpid, extinguiéndola con agua (5 ml) y ésta, se extrajo con diclorometano (5 ml x 2). Las capas organicas
combinadas, se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se evaporaron. El residuo, se purifico, mediante
cromatografia de columna sobre gel de silice para proporcionar la N-[3-(4,4-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-2-il)-fenil]-4-fluoro-bencenosulfonamida (121 mg, 81,3%), como un sélido de color blanco. MS (ESI+APCI)
M+1=479,1.

Ejemplo 59
N-[3-(4,4-Dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-metanosulfonamida

£ F

A una solucion agitada de 3-(4,4-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamina (150 mg, 0,49
mmol) en piridina (74 mg, 0,94 mmol) y diclorometano (1,5 ml), a una temperatura de 0 °C, se le afiadié, mediante
procedimiento de goteo, una solucion de cloruro de etanosulfonilo (80 mg, 0,70 mmol) en diclorometano (0,5 ml). La
mezcla, se agité a la temperatura ambiente, durante el transcurso de toda la noche. La mezcla (en reaccion), se
interrumpid, extinguiéndola con agua (5 ml) y ésta, se extrajo con diclorometano (5 mi32). Las capas organicas
combinadas, se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se evaporaron. El residuo, se purific6 mediante
cromatografia de columna sobre gel de silice, para proporcionar la N-[3-(4,4-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-2-il)-fenil]-metanosulfonamida (120 mg, 64,5%), como un solido de color blanco. MS (ESI+APCI)
M+1=399,1.

Ejemplo 60
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N-[3-(4,4-Dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida

A una solucién agitada de 3-(4,4-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamina (100 mg, 0,31
mmol) en piridina (49 mg, 0,62 mmol) y diclorometano (1,5 ml), a una temperatura de 0 °C, se le afiadid, mediante
procedimiento de goteo una solucion de cloruro de 2-fluoro-bencenosulfonilo (73 mg, 0,37 mmol) en diclorometano
(0,5 ml). La mezcla se agitd, a la temperatura de ambiente, durante el transcurso de toda la noche. La mezcla (en
reaccion), se interrumpid, extinguiéndola con agua (5 ml) y ésta, se extrajo con diclorometano (5 ml x 2). Las capas
organicas combinadas, se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se evaporaron. El residuo, se purificé, mediante
cromatografia de columna sobre gel de silice, para proporcionar la N-[3-(4,4-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-2-il)-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida (97 mg, 65,1%) como un sdlido de color blanco. MS (ESI+APCI)
M+1=479,1.

Ejemplo 61

N-[3-(4,4-Dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-3-fluoro-bencenosulfonamida

F

Be

RN

(o]

A una solucion agitada de 3-(4,4-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamina (100 mg, 0,31
mmol) en piridina (49 mg, 0,62 mmol) y diclorometano (1,5 ml) a una temperatura de 0 °C, se le afiadié, mediante
procedimiento de goteo, una solucion de cloruro de 3-fluoro-bencenosulfonilo (73 mg, 0,37 mmol) en diclorometano
(0,5 ml). La mezcla, se agitd, a temperatura de ambiente, durante el transcurso de toda la noche. La mezcla (de
reaccion), se interrumpio, extinguiéndola con agua (5 ml) y, ésta, se extrajo con diclorometano (5 ml 3 2). Las capas
organicas combinadas, se secaron sobre sulfato sédico anhidro y, éstas, se evaporaron. El residuo se purifico,
mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para proporcionar la N-[3-(4,4-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-
tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-3-fluoro-bencenosulfonamida (141 mg, 94,6%) como un soélido de color blanco. MS
(ESI+APCI) M+1=479,1.

-

Ejemplo 62

[3-(4,4-Dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)-fenil]-amida del acido propano-2-sulfénico
F ‘ '
F

H
-
H o’z £\

- o]
A una solucion agitada de 3-(4,4-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetranidro-quinolin-2-il)-fenilamina (150 mg, 0,47
mmol) en piridina (0,23 ml, 2,81 mmol) y diclorometano (1,5 ml) a una temperatura de 0 °C, se le afiadid, mediante
procedimiento de goteo, una solucion de cloruro de propano-2-sulfonilo (200 mg, 1,40 mmol) en diclorometano (0,5
ml). La mezcla, se agitd, a la temperatura ambiente, durante el transcurso de toda la noche. La mezcla (de la
reaccion), se interrumpio, extinguiéndola con agua (5 ml) y, ésta, se extrajo con diclorometano (5 ml 3 2). Las capas
organicas combinadas, se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se evaporaron. El residuo, se purificd, mediante
cromatografia de columna, sobre gel de silice, para proporcionar la [3-(4,4-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-2-il)-fenil]-amida del acido propano-2-sulfénico (155 mg, 77,8%) como un sélido de color blanco. MS
(ESI+APCI) M+1=427,2.

Ejemplo 63

N-[3-(4,4-Dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-4-metil-bencenosulfonamida
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A una solucién agitada de 3-(4,4-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamina (100 mg, 0,31
mmol) en piridina (49 mg, 0,62 mmol) y diclorometano (1,5 ml), a una temperatura de 0 °C, se le afiadid, mediante
procedimiento de goteo, una solucién de cloruro de 4-metil-bencenosulfonilo (71 mg, 0,37 mmol) en diclorometano
(0,5 ml). La mezcla, se agitd, a la temperatura de ambiente, durante el transcurso de toda la noche. La mezcla (de
la reaccion), se interrumpio, extinguiéndola con agua (5 ml) y ésta, se extrajo con diclorometano (5 ml x 2). Las
capas organicas combinadas, se secaron sobre sulfato sddico anhidro y, éstas, se evaporaron. El residuo, se
purificd, mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para proporcionar la N-[3-(4,4-dimetil-6-
trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-4-metil-bencenosulfonamida (122 mg, 77,2%) como un solido de
color blanco. MS (ESI+APCI) M+1=475,2.

Ejemplo 64

[3-(4,4-Dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-amida del &cido piridin-3-sulfénico

A una solucion agitada de 3-(4,4-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamina (150 mg, 0,47
mmol) en piridina (0,74 mg, 0,94 mmol) y diclorometano (3 ml), a una temperatura de 0 °C, se le afiadid, mediante
procedimiento de goteo, una solucién de cloruro de piridin-3-sulfonilo (100 mg, 0,56 mmol) en diclorometano (1 ml).
La mezcla, se agitd, a la temperatura ambiente, durante el transcurso de toda la noche. La cromatografia de capa
fina y la LC-MS, indicaron el hecho de que, la 3-(4,4,6-trimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)-fenilamina, se habia
consumido de una forma completa. La mezcla (de la reaccién), se interrumpio, extinguiéndola con agua (5 ml) y
ésta, se extrajo con diclorometano (5 ml x ). Las capas organicas combinadas, se secaron sobre sulfato soédico
anhidro y, éstas, se evaporaron. El residuo, se purificé mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para
proporcionar [3-(4,4-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-amida del acido piridin-3-sulfonico
(170 mg, 78,7%) como un sélido de color blanco. MS (ESI+APCI) M+1 = 442 3.

Ejemplo 65

4-Fluoro-N-[3-(4,4,6-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-bencenosulfonamida

H
N 2
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o
. F

A una solucién agitada de p-tolilamina (21,43 g, 0,2 mol) en etanol (300 ml), se le afiadié 3-nitro-benzaldehido (30,22
g, 0,2 mol). La mezcla, se agitd, durante el transcurso de toda la noche, a la temperatura ambiente. Después de
haber procedido al filtrado, el sélido, de color amarillo, se secd, bajo la accién de una lampara de infrarrojos y, el
filtrado, se concentro, y éste se tratd, de nuevo, con etanol. El solido precipitado, filtré, par proporcionar 44,5 g de la
[1-(3-nitro-fenil)-met-(E)-iliden]-p-tolil-amina (Rendimiento productivo : 93%).

Se procedio a cargar una autoclave de 2000 ml de capacidad, con [1-(3-nitro-fenil)-met-(E)-liden]-p-tolilamina (44,5
g, 0,185 mmol), acetonitrilo (500 ml), y trifluoruroeterato de boro (30 ml). La mezcla, se enfrié con nitrégeno liquido vy,
a continuacion, se procedié a afadir isobuteno, de una forma muy rapida. La mezcla resultante, se agito, a la
temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo de 60 horas. Posteriormente, la mezcla de reaccion, se lavd
con salmuera, y agua, y ésta, se seco sobre sulfato magnésico, y se concentré. El residuo, se lavd con acetato de
etilo y procediendo a un proceso de filtrado, se obtuvo la 4,4,6-trimetil-2-(3-nitro-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina
deseada (53 g).

A una solucién agitada de 4,4,6-trimetil-2-(3-nitro-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina (10 g) en etanol / agua (150 ml/30
ml), se le afadié acido clorhidrico concentrado (2 ml) y hierro en polvo (20 g, 356 mmol). A continuacion, la mezcla
resultante, se calentd, a reflujo, durante un transcurso de tiempo de 2 horas. Se procedid a filtrar el hierro en polvo, y
se procedié a un lavado con etanol. Se procedié a concentrar el filtrado y éste, se diluyé con agua. La mezcla, se
extrajo con acetato de etilo (250 ml x 3). Las capas organicas combinadas, se lavaron con salmuera saturada, y la
salmuera, se extrajo con acetato de etilo. Se procedié a secar las capas organicas, sobre sulfato sddico anhidro, y
éstas se concentraron. El residuo se traté con éter y hexano, para proporcionar 4,5 g de la 3-(4,4,6-trimetil-1,2,3,4-
tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamina, como un sélido de color marrén (Rendimiento productivo : 50%).
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A una mezcla agitada de 3-(4,4,6-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamina (150 mg, 0,56 mmol) y piridina
(90 mg, 1,14 mmol) en diclorometano (6 ml), se le afiadié cloruro de 4-fluoro-bencenosulfonilo (120 mg, 0,62 mmol)
bajo una atmodsfera de nitrégeno. La mezcla resultante, se agitd, durante el transcurso de toda la noche. La mezcla
de reaccion, se diluyé con diclorometano, ésta se lavd con agua (dos veces), y con salmuera saturada, y después,
se seco sobre sulfato magnésico. Se procedié a eliminar el sulfato magnésico, mediante proceso de filtrado v,
después de la evaporacion, el residuo, se purificé sobre cromatografia de columna (gel de silice, éter de petréleo :
acetato de etilo = 10 : 1), para proporcionar 100 mg de la 4-fluoro-N-[3-(4,4,6-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-
fenil]-bencenosulfonamida, como un sélido de color amarillo (Rendimiento productivo : 42%). MS(ESI+APCI)
M+1=425,2.

Ejemplo 66

2-Fluoro-N-[3-(4,4,6-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-bencenosulfonamida

NP T
s

A una mezcla agitada de 3-(4,4,6-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamina (135 mg, 0,5 mmol) en
diclorometano (3 ml), se le afadié piridina (60 mg, 0,75 mmol) en diclorometano (2 ml) y cloruro de 2-fluoro-
bencenosulfonilo (108 mg, 0,56 mmol), bajo una atmdsfera de nitrégeno. La mezcla resultante, se agitd, durante un
transcurso de tiempo de 4 horas. La mezcla de reaccion, se diluyé con diclorometano, se lavd con agua (dos veces),
y con salmuera saturada, y a continuacion, ésta se secé sobre sulfato magnésico. Posteriormente, se procedié a
eliminar el sulfato magnésico, se elimind, mediante proceso de filirado, y después de la evaporacion, el residuo, se
purificé sobre cromatografia de columna (gel de silice, éter de petréleo : acetato de etilo = 15 : 1), para proporcionar
100 mg de la 2-fluoro-N-[3-(4,4,6-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-bencenosulfonamida, como un sélido
de color amarillo (Rendimiento productivo : 47%). MS(ESI+APCI) M+1=425,2.

Ejemplo 67

3-Fluoro-N-[3-(4,4,6-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-bencenosulfonamida

. .
N N‘:S’ F
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A una mezcla agitada de 3-(4,4,6-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamina (135 mg, 0,5 mmol) en
diclorometano (3 ml), se le afiadié piridina (60 mg, 0,75 mmol) en diclorometano (2 ml) y cloruro de 3-fluoro-
bencenosulfonilo (108 mg, 0,56 mmol), bajo una atmdsfera de nitrogeno. La mezcla resultante, se agitd, durante un
transcurso de tiempo de 4 horas. A continuacion, la mezcla de reaccién, se diluyd, con diclorometano, se lavé con
agua (dos veces), y con salmuera saturada y, después, ésta se secO, sobre sulfato magnésico. El sulfato
magneésico, se elimind, mediante proceso de filtrado y, después de la evaporacion, el residuo, se purificd sobre
cromatografia de columna (gel de silice, éter de petréleo: acetato de etilo = 12 : 1), para proporcionar 80 mg de la 3-
fluoro-N-[3-(4,4,6-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-bencenosulfonamida, como un sélido de color amarillo
(Rendimiento productivo : 38%). MS(ESI+APCI) M+1=425,2.

Ejemplo 68

N-[3-(4,4,6-Trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-bencenosulfonamida

@ 1.0
N st'

A una mezcla agitada de 3-(4,4,6-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamina (135 mg, 0,5 mmol) en
diclorometano (3 ml), se le afiadi6 piridina (60 mg, 0,75 mmol) en diclorometano (2 ml) y cloruro de bencenosulfonilo
(108 mg, 0,56 mmol) bajo una atmdsfera de nitrégeno. A continuacion, la mezcla resultante, se agitd, durante un
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transcurso de tiempo de 20 horas. La mezcla de reaccion, se diluyd con diclorometano, se lavé con agua (dos
veces), y con salmuera saturada y, ésta, se secod sobre sulfato magnésico. Se procedié a eliminar el sulfato
magnésico, mediante proceso de filtrado, y después de la evaporacion, el residuo, se purificd sobre cromatografia de
columna (gel de silice, éter de petréleo: acetato de etilo = 15 : 1), para proporcionar 120 mg de la N-[3-(4,4,6-
trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-bencenosulfonamida, como un solido de color amarillo (Rendimiento
productivo : 59%). MS(ESI+APCI) M+1=407,1.

Ejemplo 69

4-Metil-N-[3-(4,4,6-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-bencenosulfonamida

O H O .
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A una mezcla agitada de 3-(4,4,6-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamina (135 mg, 0,5 mmol) en
diclorometano (3 ml), se le afadié piridina (60 mg, 0,75 mmol) en diclorometano (2 ml) y cloruro de 4-metil-
bencenosulfonilo (108 mg, 0,56 mmol), bajo una atmdsfera de nitrégeno. La mezcla resultante, se agitd, durante un
transcurso de tiempo de 16 horas. La mezcla de reaccion, se diluyé con diclorometano, se lavé con agua (dos
veces), y con salmuera saturada y, después, ésta se secd sobre sulfato magnésico. El sulfato magnésico, se
elimind, mediante proceso de filtrado, y después de la evaporacion, el residuo, se purificd sobre cromatografia de
columna (gel de silice, éter de petréleo : acetato de etilo = 15 : 1), para proporcionar 67 mg de 4-metil-N-[3-(4,4,6-
trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-bencenosulfonamida, como un soélido de color amarillo (Rendimiento
productivo : 32%). MS(ESI+APCI) M+1=421,2.

Ejemplo 70

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

A una mezcla agitada de 3-(4,4,6-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamina (150 mg, 0,56 mmol) en
diclorometano (3 ml) se le afiadié piridina (79 mg, 1,01 mmol) en diclorometano (2 ml) y cloruro de etanosulfonilo (96
mg, 0,84 mmol), bajo una atmoésfera de nitrogeno. A continuacion, la mezcla resultante, se agitd, durante un
transcurso de tiempo de 16 horas. La mezcla de reaccion, se diluyd con diclorometano, se lavé con agua (dos
veces), y con salmuera saturada, y ésta, se secd sobre sulfato magnésico. El sulfato magnésico, se elimind,
mediante proceso de filtrado, y después de la evaporacion, el residuo, se purificd sobre cromatografia de columna
(gel de silice, éter de petrdleo : acetato de etilo = 10 : 1), para proporcionar 63 mg de la N-[3-(4,4,6-trimetil-1,2,3,4-
tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-metanosulfonamida, como un sélido de color amarillo (Rendimiento productivo : 33%).
MS(ESI+APCI) M+1=345,2.

Ejemplo 71

[3-(4,4,6-Trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-amida del &cido etanosulfénico
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A una mezcla agitada de 3-(4,4,6-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamina (150 mg, 0,56 mmol) en
diclorometano (3 ml) se le afiadié piridina (79 mg, 1,01 mmol) en diclorometano (2 ml) y cloruro de etanosulfonilo
(108 mg, 0,84 mmol), bajo una atmédsfera de nitrdgeno. A continuacion, la mezcla resultante, se agitd, durante un
transcurso de tiempo de 18 horas. La mezcla de reaccion, se diluyé con diclorometano, se lavé con agua (dos
veces), y con salmuera saturada, y, después, ésta secd sobre sulfato magnésico. El sulfato magnésico, se elimind,
mediante proceso de filtrado, y después de la evaporacion, el residuo, se purificd sobre cromatografia de columna
(gel de silice, éter de petrdleo : acetato de etilo = 10 : 1), para proporcionar 75 mg de [3-(4,4,6-trimetil-1,2,3,4-
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tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-amida del &acido etanosulfénico, como un soélido de color amarillo (Rendimiento
productivo : 37%). MS(ESI+APCI) M+1=359,2.

Ejemplo 72

[3-(4,4,6-Trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-amida del &cido piridin-3-sulfénico

Se procedié a afiadir cloruro de piridin-3-sulfonilo (96 mg, 0,54 mmol), mediante procedimiento de goteo, a una
mezcla de 3-(4,4,6-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamina (120 mg, 0,45 mmol) y piridina (60 mg, 0,76
mmol) en diclorometano (5 ml). A continuacion, la mezcla resultante, se dejé en régimen de agitacion, durante el
transcurso de toda la noche. Posteriormente, la mezcla de reaccion, se lavo, con agua, y ésta, se seco sobre sulfato
magnésico. Se procedio a filtrar la mezcla y, a continuacion, ésta se concentrd, para proporcionar el producto crudo.
A continuacion, éste se purificd, mediante cromatografia de columna (gel de silice, éter de petrdleo: acetato de etilo
= 4 : 1), para proporcionar [3-(4,4,6-trimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)-fenil]-amida del acido piridin-3-sulfénico,
como un solido, de tonalidad blanquecina (25 mg, rendimiento productivo : 13,7%). MS (ESI+APCI) M+1 =408,2.

Ejemplo 73

N-[3-(6-Ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida

H F
C N\.'_ /’0
. N ¥
o .

Una mezcla de 4-amino-benzonitrilo (23,6 g, 0,2 mmol) en tolueno (200 ml) se traté con una solucidon de 3-
nitrobenzaldehido (30,2 g, 0,2 mmol) en tolueno (50 ml). La mezcla resultante, se dej6, a reflujo, durante un
transcurso de tiempo de 6 horas. El tolueno, se elimind, bajo la accién del vacio. El residuo, se purificd, mediante
recristalizacion en etanol, para proporcionar el 4-{[1-(3-nitro-fenil)-met-(E)-iliden]-amino}-benzonitrilo, como un sélido
de color amarillo (50 g, rendimiento productivo en %: 95,0%).

NS

En un reactor de pequefia capacidad, se procedié a afadir isobuteno (100 ml, 1,19 mol), a una mezcla de
trifluoruroeterato de boro (12 ml, 0,96 mmol) y 4-{[1-(3-nitro-fenil)-met-(E)-iliden]-amino}-benzonitrilo (30 g, 0,12 mol)
en acetonitrilo seco (300 ml), sellado. La mezcla resultante, se dejo en régimen de agitaciéon, a una temperatura de
30°C, durante un transcurso de tiempo de 10 horas. La mezcla de reaccion, se lavé con salmuera y, ésta, se secd
sobre sulfato sédico anhidro. A continuacion, se procedié al filtrado de la mezcla y, ésta, se concentrd, para
proporcionar el producto crudo (30 g). El residuo, se purificd, mediante cromatografia de columna (gel de silice, éter
de petroleo: acetato de etilo = 5 : 1), para proporcionar el 4,4-dimetil-2-(3-nitro-fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-
carbonitrilo, como un soélido de color amarillo (10,2 g, rendimiento productivo : 27,8%).

En un matraz de fondo redondeado, se afadié hierro en polvo (9,13 g, 162,7 mmol) y acido clorhidrico concentrado
(0,16 ml), a una mezcla de 4,4-dimetil-2-(3-nitro-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonitrilo (5 g, 16,3 mmol) en
etanol (50 ml) y agua (12 ml). La mezcla resultante, se agito, a reflujo, durante un transcurso de tiempo de 1,5 h. La
mezcla, se filtrd y, la torta de filtrado, se lavo, varias veces, mediante etanol. El etanol, se elimind, bajo la accion del
vacio. El residuo, se disolvié en acetato de etilo (100 ml) y agua (50 ml) y, la capa organica, se separ6. La capa
organica, se lavd, mediante salmuera, dos veces y, ésta, se secd sobre sulfato sédico anhidro. A continuacioén, se
procedié a lavado y al concentrado de ésta, para proporcionar el 2-(3-amino-fenil)-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-6-carbonitrilo, como un sélido de color amarillo (4,2 g, rendimiento productivo : 85%). MS (ESI+APCI) 278,2.

Se procedié a afadir, en un matraz de fondo redondeado, mediante procedimiento de goteo, cloruro de 2-fluoro-
bencenosulfonilo (116 mg, 0,59 mmol), a una mezcla de 2-(3-amino-fenil)-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-
carbonitrilo (150 mg, 0,54 mmol) y piridina (65 mg, 0,81 mmol) en diclorometano (5 ml). La mezcla resultante, se
dejoé en régimen de agitacion, durante el transcurso de toda la noche. La mezcla de reaccioén, se lavé con agua vy,
ésta, se secd sobre sulfato magnésico. A continuacion, se procedié a su filirado y, ésta, se concentrd, para
proporcionar el producto crudo. Subsiguientemente, se procedié a su purificacion, mediante cromatografia de
columna (gel de silice, éter de petréleo: acetato de etilo = 5 : 1), para proporcionar la N-[3-(6-ciano-4,4-dimetil-
1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida, como un sélido, de tonalidad blanquecina (100
mg, rendimiento productivo : 42,4%). MS (ESI+APCI) M+1 = 436,1.
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Ejemplo 74

N-[3-(6-Ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-3-fluoro-bencenosulfonamida

C i

N. .O
N O i

Q

Se procedié a afadir cloruro de 3-fluoro-bencenosulfonilo (116 mg, 0,59 mmol), mediante procedimiento de goteo, a
una mezcla de 2-(3-amino-fenil)-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonitrilo (150 mg, 0,54 mmol) y piridina
(65 mg, 0,81 mmol) en diclorometano (5 ml). La mezcla resultante, se dejé en régimen de agitacion, durante el
transcurso de toda la noche. La mezcla de reaccion, se lavd, mediante agua, y se sobre sulfato magnésico. A
continuacién, ésta se filtrd y se concentrd, para proporcionar el producto crudo. Este se purificd, mediante
cromatografia de columna (gel de silice, éter de petréleo: acetato de etilo = 5 : 1), para proporcionar la N-[3-(6-ciano-
4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-3-fluoro-bencenosulfonamida, como un solido, de tonalidad
blanquecina(102 mg, rendimiento productivo : 42,5%). MS (ESI+APCI) M+1 = 436,1.

N

F

Ejemplo 75

N-[3-(6-Ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-4-fluorobencenosulfonamida

Se procedi6é a anadir cloruro de 3-fluoro-bencenosulfonilo (91 mg, 0,46 mmol), mediante procedimiento de goteo, a
una mezcla de 2-(3-amino-fenil)-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonitrilo (100 mg, 0:36 mmol) y piridina
(45 mg, 0,54 mmol) en diclorometano (5 ml). La mezcla resultante, se dejé en régimen de agitacion, durante el
transcurso de toda la noche. La mezcla de reaccion, se lavo, mediante agua, y ésta se seco, sobre sulfato
magnésico. A continuacion, ésta se filtrd y se concentrd, para proporcionar el producto crudo. Subsiguientemente,
éste se purificd, mediante cromatografia de columna (gel de silice, éter de petréleo: acetato de etilo = 5 : 1), para
proporcionar la N-[3-(6-ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-4-fluorobencenosulfonamida, como un
solido, de tonalidad blanquecina(60 mg, rendimiento productivo : 38,2%). MS (ESI+APCI) M+1 =436,2.

Ejemplo 76

N-[3-(6-Ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-bencenosulfonamida

H
e

2

En un matraz de fondo redondeado, se afadié cloruro de bencenosulfonilo (83 mg, 0,54 mmol), mediante
procedimiento de goteo, a una mezcla de 2-(3-amino-fenil)-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonitrilo (100
mg, 0,36 mmol) y piridina (45 mg, 0,54 mmol) en diclorometano (5 ml). La mezcla resultante, se dejo en régimen de
agitacion, durante el transcurso de toda la noche. La mezcla de reaccién, se lavd con agua y, ésta, se seco sobre
sulfato magnésico. A continuacion, se procedio a su filtrado y su concentracién, para proporcionar el producto crudo.
Subsiguientemente, éste se purificd, mediante cromatografia de columna (gel de silice, éter de petréleo: acetato de
etilo = 5 : 1), para proporcionar la N-[3-(6-ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)-fenil]-bencenosulfonamida,
como un solido, de tonalidad blanquecina (70 mg, rendimiento productivo : 46,5 %). MS (ESI+APCI) M+1 =418,2.

Ejemplo 77

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

H
() L0
: =
o
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Se procedidé a anadir cloruro de etanosulfonilo (93 mg, 0,81 mmol), mediante procedimiento de goteo, a una mezcla
de 2-(3-amino-fenil)-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonitrilo (150 mg, 0,54 mmol) y piridina (77 mg, 0,97
mmol) en diclorometano (5 ml). La mezcla resultante, se dej6é en régimen de agitacion, durante el transcurso de toda
la noche. La mezcla de reaccion, se lavo, mediante agua, y ésta, se secé sobre sulfato magnésico. A continuacion,
ésta se filtré y se concentrd, para proporcionar el producto crudo. Subsiguientemente, éste se purificd, mediante
cromatografia de columna (gel de silice, éter de petrdleo: acetato de etilo = 5 : 1), para proporcionar la N-[3-(6-ciano-
4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-metanosulfonamida, como un sélido, de tonalidad blanquecina (100
mg, Rendimiento productivo : 52,1%). MS (ESI+APCI) M+1 =356,2.

Ejemplo 78

[3-(6-Ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-amida del acido etanosulfénico

Se procedio a afadir cloruro de etanosulfonilo (104 mg, 0,81 mmol), mediante procedimiento de goteo, a una mezcla
de 2-(3-amino-fenil)-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonitrilo (150 mg, 0,54 mmol) y piridina (77 mg, 0,97
mmol) en diclorometano (5 ml). La mezcla resultante, se dejo en régimen de agitacion, durante el transcurso de toda
la noche. La mezcla de reaccion, se lavd, mediante agua y, ésta, se secé sobre sulfato magnésico. A continuacion,
ésta se filtr6 y se concentrd, para proporcionar el producto crudo. Subsiguientemente, éste se purificd, mediante
cromatografia de columna (gel de silice, éter de petroleo: acetato de etilo = 5 : 1), para proporcionar la [3-(6-ciano-
4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-amida del acido etanosulfénico, como un sdlido, de tonalidad
blanquecina (120 mg, rendimiento productivo : 60,0 %). MS (ESI+APCI) M+1 =370,2.

Ejemplo 79
[3-(6-Ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-amida del acido propano-2-sulfénico

Nao

N._.0

o
Se procedié a afadir cloruro de propano-2-sulfonilo (231 mg, 1,62 mmol), mediante procedimiento de goteo a una
mezcla de 2-(3-amino-fenil)-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonitrilo (150 mg, 0,54 mmol) y piridina (342
mg, 4,32 mmol) en diclorometano (5 ml). La mezcla resultante, se dej6 en régimen de agitacion, durante un
transcurso de tiempo de 7 dias. A continuacioén, la mezcla de reaccién, se lavo, mediante agua, y ésta, se secd
sobre sulfato magnésico. Subsiguientemente, ésa se filtré y se concentrd, para proporcionar el producto crudo. A
continuacion, éste se purificd, mediante cromatografia de columna (gel de silice, éter de petroleo: acetato de etilo = 5
: 1), para proporcionar la [3-(6-ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-amida del acido propano-2-
sulfénico, como un solido, de tonalidad blanquecina (97 mg, rendimiento productivo : 46,8 %). MS (ESI+APCI) M+1
=384,2.

Ejemplo 80

N-[3-(6-Ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-4-metil-bencenosulfonamida

Se procedié a afiadir cloruro de 4-metil-bencenosulfonilo (103 mg, 0,54 mmol), mediante procedimiento de goteo, a
una mezcla de 2-(3-amino-fenil)-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonitrilo (100 mg, 0,36 mmol) y piridina
(51 mg, 0,65 mmol) en diclorometano (5 ml). La mezcla resultante, se dejé en régimen de agitacion, durante el
transcurso de toda la noche. La mezcla de reaccion, se lavd, mediante agua y, ésta, se secd sobre sulfato
magnésico. A continuacion, se procedid al filtrado y la concentracién de la mezcla, para proporcionar el producto
crudo. Subsiguientemente, éste se purificd, mediante cromatografia de columna (gel de silice, éter de petrdleo:
acetato de etilo = 5 : 1), para proporcionar la N-[3-(6-ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-4-metil-
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bencenosulfonamida, como un sélido, de tonalidad blanquecina (60 mg, rendimiento productivo : 38,6%). MS
(ESI+APCI) M+1 =432,2.

Ejemplo 81

[3-(6-Ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-amida del a&cido piridin-3-sulfénico

H
No -0 =~
50
A
Se procedié a afadir cloruro de piridin-3-sulfonilo (144 mg, 0,81 mmol), mediante procedimiento de goteo, a una
mezcla de 2-(3-amino-fenil)-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carbonitrilo (150 mg, 0,54 mmol) y piridina (77
mg, 0,97 mmol) en diclorometano (5 ml). La mezcla resultante, se dejé en régimen de agitacion, durante el
transcurso de toda la noche. La mezcla de reaccion, se lavd, mediante agua, y ésta se secd sobre sulfato
magnésico. Posteriormente, ésta se secd y concentrd, para proporcionar el producto crudo. A continuacion, éste se
purificd, mediante cromatografia de columna (gel de silice, éter de petrdleo : acetato de etilo = 3 : 1), para
proporcionar la [3-(6-ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-amida del acido piridin-3-sulfénico, como
un solido, de tonalidad blanquecina (100 mg, rendimiento productivo : 44,2%). MS (ESI+APCI) M+1 =419,1.

Ejemplo 82

N-[3-(6-Cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-4-fluoro-bencenosulfonamida

A una mezcla de 4-cloro-fenilamina (12,8 g 100 mmol) y 3-nitro-benzaldehido (15,1 g, 100 mmol), se le afadieron
100 ml de tolueno. La solucion resultante, se calenté a reflujo, mediante una trampa de Dean-Stark, durante un
transcurso de tiempo de 3 horas. Se procedio a eliminar el tolueno y, el residuo, se recolecto, para proporcionar la
(4-cloro-fenil)-[1-(3-nitro-fenil)-met-(E)-iliden]-amina, como un soélido de color amarillo (26,5 g, rendimiento productivo
195 %).

Se procedié a afadir, a una autoclave, (4-cloro-fenil)-[1-(3-nitro-fenil)-met-(E)-iliden]-amina (10,0 g, 36,5 mmol),
isobuteno (31 ml, 365,4 mmol, 10 g), trifluoruroeterato de boro 1,98 ml, 7,31 mmol) y acetonitrilo (40 ml), y la mezcla,
se agitd, a la temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo de 72 horas. A continuacion, se procedié a
afadir salmuera y, la capa organica, se separd, se seco y ésta se concentrd, para proporcionar la 6-cloro-4,4-
dimetil-2-(3-nitro-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina, como un sdlido de color amarillo (8,7 g, rendimiento productivo :
73%).

Se procedié a calentar, a reflujo, una mezcla de hierro en polvo (43,0 g, 762 mmol), etanol / agua (3:1, 720 ml) y 6-
cloro-4,4-dimetil-2-(3-nitro-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina (24,1 g, 76 mmol), durante un transcurso de tiempo de 2
horas. A continuacién, el hierro en polvo, se filtré y, el disolvente, se elimind, para proporcionar la 3-(6-cloro-4,4-
dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamina, como un soélido de color amarillo (20,9 g, rendimiento productivo :
90%).

Se procedié a disolver la 3-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamina (150 mg, 0,53 mmol) y
cloruro de 4-fluoro-bencenosulfonilo (98 mg, 0,63 mmol), en piridina (5 ml). La mezcla, se agité a la temperatura
ambiente, durante el transcurso de toda la noche. El disolvente, se eliminé y, el residuo, se purifico sobre
cromatografia de columna, mediante la utilizacién de éter de petréleo / acetato de etilo = 5 : 1, como eluyente, para
proporcionar la N-[3-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)-fenil]-4-fluoro-bencenosulfonamida (135 mg,
rendimiento productivo : 46 %) como un sélido de color amarillo. MS (ESI+APCI) M+1=4451.

Ejemplo 83

N-[3-(6-Cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-2-fluorobencenosulfonamida
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Se procedié a disolver la 3-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamina (150 mg, 0,53 mmol) y el
cloruro de 2-fluorobencenosulfonilo (92 mg, 0,63 mmol), en piridina (5 ml). La mezcla, se agitd, a la temperatura
ambiente, durante el transcurso de toda la noche. El disolvente, se elimind, y el residuo, se purificé sobre
cromatografia de columna, mediante la utilizacién de éter de petréleo / acetato de etilo = 5 : 1, como eluyente, para
proporcionar la N-[3-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)-fenil]-2-fluorobencenosulfonamida (113 mag,
rendimiento productivo : 44%)como un sélido de color amarillo. MS (ESI+APCI) M+1 = 445,1.

Ejemplo 84

N-[3-(6-Cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-4-metilbencenosulfonamida

cl :
N N“s
: /RS
: Q 0/ o

Se procedié a disolver la 3-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamina (150 mg, 0,53 mmol) y
cloruro de 4-metilbencenosulfonilo (103 mg, 0,63 mmol), en piridina (5 ml). La mezcla, se agitd, a la temperatura de
ambiente, durante el transcurso de toda la noche. El disolvente, se elimind vy, el residuo, se purificé sobre
cromatografia de columna, mediante la utilizacion de éter de petroleo / acetato de etilo = 5 : 1, como eluyente, para
proporcionar la N-[3-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)-fenil]-4-metilbencenosulfonamida (133 mg,
rendimiento productivo : 46 %), como un sélido de color amarillo. MS (ESI+APCI) M+1=4411.

Ejemplo 85

N-[3-(6-Cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil] bencenosulfonamida

Se procedié a disolver la 3-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamina (150 mg, 0,53 mmol) y el
cloruro de bencenosulfonilo (92 mg, 0,63 mmol), en piridina (5 ml). La mezcla, se agitd, a la temperatura ambiente,
durante el transcurso de toda la noche. El disolvente, se eliminé y, el residuo, se purifico, sobre cromatografia de
columna, mediante la utilizacién de éter de petrdleo / acetato de etilo = 5 : 1, como eluyente, para proporcionar la N-
[3-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-bencenosulfonamida (110 mg, rendimiento productivo :
44%) como un sélido de color amarillo. MS (ESI+APCI)M+1=427 1.

Ejemplo 86

N-[3-(6-Cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-3-fluorobencenosulfonamida

Se procedié a disolver la 3-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamina (150 mg, 0,53 mmol) y el
cloruro de 3-fluoro-bencenosulfonilo (92 mg, 0,63 mmol) en piridina (5 ml). La mezcla, se agitd, a la temperatura
ambiente, durante el transcurso de toda la noche. El disolvente, se elimind vy, el residuo, se purificé sobre
cromatografia de columna, mediante la utilizacién de éter de petréleo / acetato de etilo = 5 : 1, como eluyente, para
proporcionar la N-[3-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)-fenil]-3-fluoro-bencenosulfonamida (122 mg;
rendimiento productivo : 41%) como un sélido de color amarillo. MS(ESI+APCI)M+1 = 445,1.

Ejemplo 87

N-[3-(6-Cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-metanosulfonamida
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Se procedié a disolver la 3-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamina (150 mg, 0,53 mmol) y
cloruro de metanosulfonilo (60 mg, 0,63 mmol), en piridina (5 ml). La mezcla, se agitd, a la temperatura ambiente,
durante el transcurso de toda la noche. El disolvente, se eliminé y, el residuo, se purificod, sobre cromatografia de
columna, mediante la utilizacién de éter de petrdleo / acetato de etilo = 5 : 1, como eluyente, para proporcionar la N-
[3-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-metanosulfonamida (149 mg, rendimiento productivo : 55
%), como un sdlido de color amarillo. MS (ESI+APCI) M+1=445.

Ejemplo 88

3-(6-Cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-N-metil-bencenosulfonamida
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Se procedid a hacer burbujear didxido de azufre, en el interior de un matraz, con acido acético acido (10 ml) y
cloruro cuprico (62 mg 0,63 mmol), hasta que, la solucién de color verde, se convirtiera a un color azul. A
continuacion, la 3-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamina (600 mg 2,09 mmol), se disolvié en
una solucién de acido acético (27 ml) y acido clorhidrico (3 ml), y se procedié a enfriar la solucién resultante, a una
temperatura de - 10 °C, y a afiadir una solucién de nitrito sédico (213 mg, 3,09 mmol) en agua (2 ml) y, la mezcla,
se agitd, durante un transcurso de tiempo de 45 minutos. A continuacion, se procedié a afiadir, mediante
procedimiento de goteo, la solucidn de dioxido de azufre, a la solucion de la sal de diazonio, y se procedi6 a agitar, a
una temperatura de — 10 °C. Después de haberse procedido a la adicion, la solucién, se calento, a la temperatura
ambiente, y se dejo en régimen de agitacion, durante un transcurso de tiempo de 24 horas. A continuacion, la
mezcla, se vertié sobre 100 ml agua y ésta, se extrajo con diclorometano. Las capas organicas combinadas, se
lavaron con bicarbonato sédico, y éstas se secaron. La eliminacion del disolvente, proporcioné el de cloruro 3-(6-
cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-bencenosulfonilo, como un sélido de color amarillo (crudo, 98 mg).

El cloruro de 3-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-bencenosulfonilo (234 mg, 0,63 mmol), se disolvio
en diclorometano (5 ml). A la mezcla, se le afadi6 piridina (5 ml). La solucidn resultante, se enfrio, a una temperatura
de 0 °C, y se afiadio clorhidrato de metilamina (64 mg, 0,95 mmol). La mezcla, se agitd, a la temperatura ambiente,
durante un transcurso de tiempo de 2 horas. El disolvente, se elimind y, el residuo, se purificé sobre cromatografia
de capa fina, mediante la utilizacién de éter de petréleo / acetato de etilo = 3 : 1, como eluyente, para proporcionar la
3-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-N-metil-bencenosulfonamida, como un sélido de color blanco
(100 mg, rendimiento productivo : 40%). MS (ESI+APCI) M+1=395,1.

Ejemplo 89

[3-(6-Cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-amida del acido etanosulfénico
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Se procedidé a disolver la 3-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamina (150 mg, 0,53 mmol) y
cloruro de etanosulfonilo (67 mg, 0,63 mmol), en piridina (5 ml). La mezcla, se agitd, a la temperatura ambiente,
durante el transcurso de toda la noche. El disolvente, se eliminé y, el residuo, se purificd, sobre cromatografia de
columna, mediante la utilizacién de éter de petroleo / acetato de etilo = 5 : 1, como eluyente, para proporcionar la [3-
(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-amida del acido etanosulfénico (142 mg, rendimiento
productivo : 54%) como un sélido de color amarillo. MS (ESI+APCI) M+1=445,1.

Ejemplo 90

3-(6-Cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-N-(4-fluoro-fenil)-bencenosulfonamida
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Se procedié a disolver el cloruro de 3-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-bencenosulfonilo (204 mg
0,55 mmol) en diclorometano (5 ml). A continuacién, se afiadié piridina (5 ml), a la mezcla, y ésta se enfrid, a una
temperatura de 0 °C. Posteriormente, se afiadié 4-fluoro-fenilamina (61 mg, 0,55 mmol). La mezcla, se agitd, a la
temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo de 2 horas. El disolvente, se elimind vy, el residuo, se purificd
sobre la cromatografia de capa fina, mediante la utilizacién de éter de petréleo / acetato de etilo = 3 : 1, como
eluyente, para proporcionar la 3-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-N-(4-fluoro-fenil)-benceno-
sulfonamida, como un sélido de color blanco (89 mg, 37% de rendimiento productivo). MS (ESI+APCI) M+1=445,1.

Ejemplo 91

[3-(6-Cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-amida del acido piridin-3-sulfonico
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Se procedié a disolver la 3-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamina (150 mg, 0,53 mmol) y
cloruro de piridin-3-sulfonilo (102 mg, 0,63 mmol) en piridina (5 ml). La mezcla, se agitd, a la temperatura ambiente,
durante el transcurso de toda la noche. El disolvente, se elimind vy, el residuo, se purificé sobre cromatografia de
columna, mediante la utilizaciéon de éter de petroleo / acetato de etilo = 5 : 1, como eluyente, para proporcionar la [3-
(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-il)-fenil]-amida del acido piridin-3-sulfénico (73 mg, rendimiento
productivo : 39 %), como un sdlido de color amarillo. MS (ESI+APCI) M+1 = 357,2.

Ejemplo 92
Ensayo de ADP del tipo Quest™ para activadores de AMPK

Este procedimiento, evalla la actividad de la proteina quinasa activada por AMPK (AMPK), mediante la deteccion de
la acumulacion del producto de ADP, utilizando un equipo de ensayo, a modo de kit, del tipo “ADP Quest kit” y
determinando los valores de Esg, de los pequefios activadores moleculares AMPK. El equipo a modo de kit del tipo
“ADP Quest kit” (DiscoveRx, Fremont, CA), se almacena a una temperatura de — 20 °C, antes de proceder a su uso.
Antes del experimento, debe procederse a la descongelacion del kit de ensayo (incluyendo el tampon de ensayo, la
solucion de estandar de ADP, el reactivo A y el reactivo B), y a equilibrar, a la temperatura ambiente. Deben
dispensarse los reactivos del “ADP Quest”, convirtiéndolos en alicuotos de un solo uso, y almacenarse éstos a una
temperatura de — 20 °C. Las concentraciones del compuesto son, de una forma tipica, las correspondientes a un
rango comprendido dentro de unos margenes que van desde 0 pM hasta 100 yM, a un valor de dilucién de 2 veces
(es decir multiplicado por 2),. Las concentraciones de AMP, son las correspondientes a un rango comprendido
dentro de unos margenes que van desde 0,98 uM hasta 1 mM, como control de referencia. En un ensayo, se
procede a descongelar el y a equilibrar el tampdn de ensayo, el reactivo A y el reactivo B, a la temperatura ambiente,
durante un transcurso de tiempo de 30 minutos, previamente al uso. Se mezclan el ATP, el substrato de péptidos
SAMS y el compuesto, y se emplazan en el interior de una placa de ensayo de 384 hoyos. Se afiaden en reactivo A
y el B, en base al protocolo del kit de ensayo. Se incuba la placa, a la temperatura ambiente, durante un transcurso
de tiempo de 30 minutos, después de la adicion de la mezcla, seguido de la adicién de la proteina AMPK (Invitrogen,
CA), para iniciar la reaccion de fosforilacion de la AMPK. Al mismo tiempo, las reacciones con el activador AMP de la
AMPK, en ausencia de enzima, se incluyen como control blanco o testigo. La sefial fluorescente de la reaccion, se
controla y se registra, en “Envision”, en modo cinético, con la amplitud de onda de excitacion de 530 nm, y una
longitud de onda de emisién de 590 nm. El valor de E3, definido como el factor de multiplicacion de la activacion de
la AMPK a un péptido SAMS fosforilado, con un activador y sin éste, a una concentraciéon de 30 uM, se calcula y se
analiza, mediante la utilizacion un Prisma 5.0.

Los resultados obtenidos, se encuentran recopilados en la tabla que se facilita abajo, a continuacion.
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Numero de Ejemplo E30
Ejemplo 1 3,30
Ejemplo 2 2,63
Ejemplo 3 2,88
Ejemplo 4 2,43
Ejemplo 5 2,44
Ejemplo 6 2,72
Ejemplo 7 2,27
Ejemplo 8 1,68
Ejemplo 9 2,34
Ejemplo 10 1,70
Ejemplo 11 2,48
Ejemplo 12 2,37
Ejemplo 13 2,08
Ejemplo 14 1,78
Ejemplo 15 1,88
Ejemplo 16 1,89
Ejemplo 17 1,91
Ejemplo 18 1,79
Ejemplo 19 1,64
Ejemplo 20 1,57
Ejemplo 21 1,75
Ejemplo 22 1,40
Ejemplo 23 1,14
Ejemplo 24 3,22
Ejemplo 25 2,02
Ejemplo 26 1,26
Ejemplo 28 2,46
Ejemplo 29 2,70
Ejemplo 31 2,16
Ejemplo 32 1,31
Ejemplo 33 2,13
Ejemplo 34 2,39
Ejemplo 35 1,23
Ejemplo 36 1,34
Ejemplo 37 1,20
Ejemplo 39 2,69
Ejemplo 40 3,01
Ejemplo 41 2,63
Ejemplo 42 2,41
Ejemplo 43 1,14
Ejemplo 44 1,15
Ejemplo 45 1,15
Ejemplo 46 1,20
Ejemplo 50 1,19
Ejemplo 58 1,34

Ejemplo A

Un compuesto de la formula (I) puede utilizarse, de una forma en si misma conocida, como un ingrediente activo,
para la produccién de tabletas de la siguiente composicion:

Por tableta
Ingrediente activo 200 mg
Celulosa microcristalina 155 mg
Almidoén de maiz 25 mg
Talco 25 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 20 mg
Total 425 mg
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Un compuesto de la formula (I) puede utilizarse, de una forma en si misma conocida, como un ingrediente activo,
para la produccién de capsulas, de la siguiente composicion:

Por capsula
Ingrediente activo 100,0 mg
Almidén de maiz 20,0 mg
Lactosa 95,0 mg
Talco 4,5mg
Estearato magnésico 0,5mg
Total 220,0 mg
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REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de la férmula (1)

en donde,

R1, es hidrégeno, alquilo, haloalquilo, halégeno, ciano 6 carboxi;

R%es hidrégeno, alquilo, haloalquilo, halégeno, ciano 6 carboxi;

R® y R* son, de una forma independiente, alquilo;

R® y R® se seleccionan, de una forma independiente, entre hidrégeno, carboxialquilamino, carboxicicloalquilamino,
alquilsulfonilamino, fenilsulfonilamino, halofenilsulfonilamino, alquilfenilsulfonilamino, fenilcarbonilamino, halofenil-
carbonilamino, piridinilsulfonilamino, alquilaminosulfonilo y halofenilaminosulfonilo;

con la condicién de que, R® y R®, no sean ambas hidrégeno al mismo tiempo;

R7, es hidrégeno 6 alquilo;

o una sal o un éster de éste, farmacéuticamente aceptable;

en donde,

“alquilo”, solo o en combinacién, es un grupo alquilo, saturado, de cadena lineal o de cadena ramificada, el cual
contiene de 1 a 8 4tomos de carbono; y

"cicloalquilo", solo o en combinacién, es un anillo de carbono, saturado, el cual contiene de 3 a 7 atomos de carbono.

2.- Un compuesto, segun la reivindicacion 1, en donde, R1, es hidrégeno, alquilo, halégeno 6 carboxi.
3.- Un compuesto, segun la reivindicacion 1 6 2, en donde, R1, es hidrégeno, metilo 6 cloro.

4.- Un compuesto, segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 6 3, en R2, es haloalquilo, halégeno, ciano 6
carboxi.

5.- Un compuesto, seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde, R?, es trifluorometilo, cloro, ciano 6
carboxi.

6.- Un compuesto, segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde, R® y R4, son ambas metilo, al
mismo tiempo.

7.- Un compuesto, segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde, R5, es hidrogeno, alquil-
sulfonilamino, halofenilsulfonilamino, carboxialquilamino, carboxicicloalquilamino, halofenilcarbonilamino, piridinil-
sulfonilamino ¢ fenilsulfonilamino.

8.- Un compuesto, segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde, R5, es hidrégeno, carboxi-
alquilamino, halofenilsulfonilamino, piridinilsulfonilamino 6 fenilsulfonilamino.

9.- Un compuesto, segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde, R5, es hidrdgeno,
carboxiisopropilamino, fenilsulfonilamino, fluorofenilsulfonilamino 6 piridinilsulfonilamino.

10.- Un compuesto, segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde, R® es hidrégeno, carboxialquil-
amino, carboxicicloalquilamino, alquilsulfonilamino, fenilsulfonilamino, halofenilsulfonilamino, alquilfenilsulfonilamino,
halofenilaminosulfonilo, piridinilsulfonilamino 6 alquilaminosulfonilo.

11.- Un compuesto, segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde, R6, es hidrégeno, carboxialquil-
amino 6 carboxicicloalquilamino.

12.- Un compuesto, segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en donde, R6, es hidrégeno, carboxi-
isopropilamino 6 carboxiciclopropilamino.

13.- Un compuesto, segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en donde, R7, es hidrégeno 6 metilo.

14.- Un compuesto, segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, seleccionado de entre
El acido 2-[3-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-propiénico;
El 4cido 1-[3-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-ciclopropanocarboxilico;
El 4cido 2-[3-(6-ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-propidnico;
54
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El acido 1-[3-(6-ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-ciclopropanocarboxilico;

El acido 2-[3-(1-carboxi-ciclopropilamino)-fenil]-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-8-carboxilico;

El acido 2-[3-(1-carboxi-ciclopropilamino)-fenil]-6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-8-carboxilico;
El acido 2-[3-(1-carboxi-ciclopropilamino)-fenil]-6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-8-carboxilico;
El acido 1-[3-(6-ciano-4,4,8-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-ciclopropanocarboxilico;
El 4cido 2-[3-(4,4-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-propidnico;
La N-[2-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-metanosulfonamida;

El acido 2-metil-2-[3-(1,4,4-trimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-propidnico;
El acido 2-[3-(6-ciano-4,4,8-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-propidnico;

El acido 1-[3-(1,4,4-trimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-ciclopropanocarboxilico;
La N-[2-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-3-fluoro-bencenosulfonamida;

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

La [2-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-amida del acido etanosulfonico;

El acido 1-[3-(4,4-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-ciclopropanocarboxilico;
El 4cido 1-[3-(8-cloro-6-ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-ciclopropanocarboxilico;
La N-[2-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-4-fluorobencenosulfonamida;

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

La N-[2-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-2-fluorobencenosulfonamida;

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

La N-[2-(6-ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-metanosulfonamida;

El acido 2-[3-(6-ciano-1,4,4-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-propiénico;

El acido 1-[2-(6-ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-ciclopropanocarboxilico;

El 4cido 2-[2-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-propiénico;

El 4cido 1-[3-(6-fluoro-4,4,8-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-ciclopropanocarboxilico;

El acido 1-[3-(6-ciano-1,4,4-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-ciclopropanocarboxilico;

El acido 2-[3-(8-cloro-6-ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-propionico;

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

El acido 2-[3-(6-fluoro-4,4,8-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-propioénico;

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

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

El 4cido 4,4-dimetil-2-[2-(piridin-3-sulfonilamino)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

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

La [2-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-amida del acido piridin-3-sulfonico;

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

La N-[2-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-bencenosulfonamida;

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

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

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

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

La N-[2-(4,4-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-3-fluorobencenosulfonamida;

La N-[2-(4,4-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-2-fluorobencenosulfonamida;

La N-[2-(4,4-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-4-fluorobencenosulfonamida;

La [2-(4,4-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)fenil]-amida del acido etanosulfénico;

La N-[2-(4,4-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-bencenosulfonamida;

La N-[2-(4,4-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-metanosulfonamiday;

La N-[2-(6-ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-bencenosulfonamida;

La [2-(6-ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-amida del acido propano-2-sulfénico;

8La N-[2-(4,4,6-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-bencenosulfonamida;

La 3-fluoro-N-[2-(4,4,6-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-bencenosulfonamida;

La N-[2-(4,4,6-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-metanosulfonamida;

La [2-(6-ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-amida del acido piridin-3-sulfénico;

La [2-(4,4-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-amida del acido piridin-3-sulfénico;
La [3-(4,4-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-amida del acido etanosulfénico;

La N-[3-(4,4-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-bencenosulfonamida;

La N-[3-(4,4-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-4-fluoro-bencenosulfonamida;

La N-[3-(4,4-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-metanosulfonamida;

La N-[3-(4,4-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida;

La N-[3-(4,4-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-3-fluoro-bencenosulfonamida;

La [3-(4,4-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-amida del acido propano-2-sulfénico;
La N-[3-(4,4-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-4-metil-bencenosulfonamida;

La [3-(4,4-dimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-amida del acido piridin-3-sulfénico;
La 4-fluoro-N-[3-(4,4,6-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-bencenosulfonamida;

La 2-fluoro-N-[3-(4,4,6-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-bencenosulfonamida;

La 3-fluoro-N-[3-(4,4,6-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-bencenosulfonamida;

La N-[3-(4,4,6-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-bencenosulfonamida;
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La 4-metil-N-[3-(4,4,6-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-bencenosulfonamida;

La N-[3-(4,4,6-trimetil-1,2;3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-metanosulfonamida;

La [3-(4,4,6-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-amida del acido etanosulfénico;

La [3-(4,4,6-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-amida del acido piridin-3-sulfénico;

La N-[3-(6-ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-2-fluorobencenosulfonamida;
La N-[3-(6-ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-3-fluorobencenosulfonamida;
La N-[3-(6-ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-4-fluorobencenosulfonamida;
La N-[3-(6-ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-bencenosulfonamida;

La N-[3-(6-ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-metanosulfonamida;

La [3-(6-ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-amida del acido etanosulfénico;
La [3-(6-ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-amida del acido propano-2-sulfénico;
La N-[3-(6-ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-4-metil-bencenosulfonamida;
La [3-(6-ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-amida del acido piridin-3-sulfénico;
La N-[3-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-4-fluoro-bencenosulfonamida;
La N-[3-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida;
La N-[3-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-4-metil-bencenosulfonamida;

La N-[3-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-bencenosulfonamida;

La N-[3-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-3-fluoro-bencenosulfonamida;
La N-[3-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-metanosulfonamida;

La 3-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-N-metil-bencenosulfonamida;

La [3-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-amida del acido etanosulfonico;
La 3-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-N-(4-fluoro-fenil)-bencenosulfonamida; y
La [3-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-amida del acido piridin-3-sulfénico.

15.- Un compuesto, segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, seleccionado de entre

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

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

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

El acido 2-metil-2-[3-(1,4,4-trimetil-6-trifluorometil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-propiénico;
El acido 2-[3-(6-ciano-4,4,8-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-propiénico;

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

La N-[2-(6-cloro-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida;

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

El acido 1-[3-(6-ciano-1,4,4-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-ciclopropanocarboxilico;
El acido 2-[3-(8-cloro-6-ciano-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-2-il)-fenilamino]-2-metil-propidénico;
El acido 4,4-dimetil-2-[2-(piridin-3-sulfonilamino)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico;

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

El 4cido 2-[2-(3-fluoro-bencenosulfonilamino)-fenil]-4,4-dimetil-1,2,3, 4-tetrahidro-quinolin-6-carboxilico.

16.- Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de la férmula (1), segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 15, el cual comprende las siguientes etapas:

a) la reaccion de un compuesto de la formula (A)

(A)

en presencia del acido 1-amino-ciclopropanocarboxilico, 6 del acido 2-amino-2-metil-propiénico, en presencia de
una fuente de cobre, un ligando y una base;

(b) la reaccion de un compuesto férmula (B),
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en presencia de CISO2Rg, y una base;

(c) la reaccion de un compuesto de la férmula (C)

en presencia de una base;

(d) la reaccion de un compuesto férmula (D)

en presencia de RgNH y una base;

en donde, R1, R2, R3, R4, R5, R® y R7, se definen de la misma forma que se describen en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13; RS, es alquilo, fenilo, halofenilo, alquilfenilo 6 piridinilo; una de la R® y R'® es bromo y, la otra
de ellas, es hidrégeno; una de las R13y RM, es -NH, y la otra de ellas, es hidrogeno.

17.- Un compuesto, segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, para su uso como substancia
terapéuticamente activa.

18.- Un compuesto, seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, para su uso en el tratamiento y la profilaxis
de la obesidad, la hiperglicemia y la diabetes del tipo 2.

19.- Una composicion farmacéutica, la cual comprende un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 15, y un portador terapéuticamente inerte.
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