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ANEXOS DE LA SOLICI'I:U-I) —
| Certificado de Existencia y Representacion Legal cuando el solicitante sea Persona Juridica
Los poderes debidamente otorgados, 0 mension de su protocolizacién ante la S.I1.C. 15.256

. Recibo de la tasa respectiva  $608.000,00
* Recibo de la tasa por concepto de excedente de palabras en la publicacién

| i se reivindica prioridad Andina:
Copia dela primera solicitud
Traduccién oficial

Si se reivindica prioridad Unionista:

O OO0 OXKXO]

Copia certificada de la primera solicitud: |
Nota: Debe presentarse dentro de los tres (3) meses, contados a partir de la fecha de radicacién de la solicitud posheri:)r \
LB

‘ Traduccién Simple :
i Capitulo descriptivo
‘ Dibujos, planos necesarios

Capitulo reivindicatorio
\ Tarjeta archivo propietarios segiin formato
‘ Tarjeta archivo temdtico segiin formato
Extracto para publicacién segim f01;rnato
Arte final 12 x 12 ¢ems. 'Y 6x6 cms

OOXXXXOXC

‘Otros Documentos

Nota: Anexo informacién sobre la fuente normativa de reciprocidad y peticién Reconocimiento Personeria }I’ ;

DE LA PATENTE DE INVENCION Y DECLARO QUE LA INVENCIONES |
NUEVA Y DE MI PROPIEDAD |

FIRMA

| NOMBRE JOSE OREDA C.C. 17.159.681 de Bogota TP No. 10.784 ‘
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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

“ 1

|
|

Certificado d
Los poderes|

Recibo de fa.
Recibo de la
Si se reivindi
Copia dela pr

Traduccién ¢

Si se reivindi

Copia certific
Nota: Debe ¢
Traduccibn §
Capitulo des:
Dibujos, plar
Capitulo reiv
Tarjeta archi-
Tarjeta archi:

Extracto pare

Arte final 12

Otros Docun

Nota: Anexo

SOLICITC

y & sus sales de adicidén de acido farmacéuticamente aceptables, i

El invento se refiere a compuestos de la férmula

|
|
%
|

|
|
'
|
{ .

I
r

alquil-amino inferior o di-alquil-amino inferior, b

en donde
Rl es hidrégeno, alquilec inferior, alcoxile inferior, hi-

droxilo, amino, nitro, ciano, alquilo inferior-amino,

di-alquil-amino inferior o halégeno;

L

R? es fenilo, opcionalmente sustituido por algquilo inferior, ___T
l.

alcoxilo inferior, halégeno, trifluorometilo, amino,

2, 3-dihidro-benzofuran-5-ilo, croman-6-~ilo, naftalen-2-
-ilo, indan-5-ile, alquilen-fenilo inferior , 5,6,7,8-
tetrahidro-naftalenilo, 2,3-dihidro-iscindol-2-ile,

1, 2,.3, 4-tetrahidro-néftalenilo,. benzofuran-2-ilo,

benzo (b] tiofen-2-ilo, alquil- fenllo mferlor, 3, 4-di~

e e B )

hidro~1lH-isoquinolin-2-ilo o tlofen-3-1lo,

R3 y R4 son, independientemente uno de otro hidrégeno o alquile i
inferior; . i !

R3 es hidrégeno, alquilo inferior, -CHyOH o -CHpNROR7;

RE Y R7 son, independientemente uno de otro, hidrégeno, alquilo
inferior, -(CHp)p-fenilo, cicloalquilo, - (CHp)p~morfoli- é

nile o forman junto con el étomo’ de N un anillo saturado !

con 4-6 dtomos de C; |,

n es 0-3; '
I
m es 2 - 3; )

X y R® son, conjuntamente, >N(CHp)2~; ©
X y R3 son, conjuntamente, >N(CH2)3~; Yy . £S

Rr8 es hidrogeno o alquilo inferior;

|
|
|
|
|
X es -NrR8- u ~0-; o | |
fl
]
|
|
con la excepcidn de los siguientes compuestos ’

(6-cloro-2-fenil-4-quinolinil) - (+) -2-aminobutanol ;

(6~metil-2-fenil-4-quinolinil) - (+) -2-aminobutanol ; ”—J
(6-metoxi-2-fenil-4-quinolinil) - (+) -2-aminobutanol; y :
(8-metoxi-2—fenil-—4—quinolini1) - (+) -2~amincbutanol; -

los cuales pueden ser empleados para el tratamieﬁ?o de
enfermedades, que se relacionan con los receptores especificos de
los receptores NMDA .
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Atentamente manifiesto a usted que la fuente normativa de 1la
reciprocidad de la cual se deriva el derecho del solicitante para
reivindicar prioridad en el presente caso, se encuentra:

a)

b)

c)

En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de
Propiedad Intelectual relacionados con el Comercio, del
Acuerdo por el cual se establece la “Organizacién Mundial
de Comercio (OMC)” suscrito en Marruecos el 15 de abril de
1994, Este acuerdo fue aprobado por el Congreso de
Colombia mediante Ley 170 de 1994 y por 1la Corte
Constitucional Colombiana mediante Sentencia .C-137-95 de
28 de marzo de 1995, y entr6 en vigencia en nuestro pais
el 30 de abril de 1995, 30 dias después de Bu
ratificacién.

Dicho Articulo establece que en lo que respecta 'a las
partes II, III y IV del Acuerdo (referidas a la
existencia, alcance Yy ejercicio de los derechos de
propiedad intelectual, entre otros) los Miembros cumplirén
los articulos 1 a 12 y el Articulo 19 del Convenio de
Paris --el Articulo que establece la prioridad de las
patentes de invencidén es el Articulo 4--

En el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspectos de los
Derechos de Propiedad Intelectual relacionados con el
Comercio, del Acuerdo por el cual se establece la
Organizaci6én Mundial de Comercic (OMC), el cual consagra
el "Tratc de la nacién més favorecida” para los paises
Miembros del mismo.

En el Articulo 4 del Convenio de Paris, del cual ya era
parte Colombia en el momento en gque sBe presentdé la
Bolicitud cuya prioridad ahora reivindico, con lo cual se
cumple la reciprocidad exigida en el Articulo 12 de 1la
Decisién 344 del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes
provenientes de los Paises Miembros del Acuerdo de
Cartagena.
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El documento que acredita la calidad REPRESENTANTES LEGALES
en Bogoti de los doctores JOSE LLOREDA CAMACHO y/o ALFONSO
LLOREDA CAMACHO y/o JOSE ANTONIO LLOREDA para TODOS LOS
ASUNTOS RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de 1la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos
abogados para actuar individualmente, se encuentra
protocolizado ante esa Divisi6n bajo el No. 15.256. En ,
consecuencia, ruego a usted reconocer la
personeria de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del presente expediente, a fin de que

cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo

respecto de la Bsolicitud en €l g

CODIGO 231
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RESUMEN OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

El invento se refiere a compuestos de la férmula

en donde

Rl

es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxilo inferior, hi-
droxilo, amino, nitro, ciano, alquilo inferior-amino,
di-alquil-amino inferior o halégeno; '

es fenilo, opcionalmente sustituido por alquilo inferior,
alcoxilo inferior, halégeno, trifluorometilo, amino,
alquil-amino inferior o di-alquil-amino inferior,
2,3-dihidro-benzofuran-5-ilo, croman-6-ilo, naftalen-2-
-ilo, indan-5-ilo, alquilen-fenilo inferior , 5,6,7,8-
tetrahidro-naftalenilo, 2,3-dihidro-isoindol-2-ilo,
1,2;3,4-tetrahidro-néftélenilo, benzofuran-2-ilo,
benzo([bltiofen-2-ilo, alquil-fenilo inferior, 3,4-di-
hidro-1H~isoquinclin-2-ilo o tiofen-3-ilo;

R3 y R4 son, independientemente uno de otro hidrégeno o alquilo

R3

inferior;

es hidrégeno, alquilc inferior, -CHz0H o -CHNRER7;

RO V4 R7 son, independientemente uno de otro, hidrdgeno, alquilo

n
m
X
X y R3
Xy R3
RS

inferior, -(CHy)p-fenilo, cicloalquilo, -(CHp)p-morfoli-
nilo o forman junto con el Atomo de N un anillo saturado
con 4-6 atomos de C; |

es 0-3;

es 2 - 3;

es -NR8- u -0~; ©

son, conjuntamente, >N(CH2)2-; o

son, conjuntamente, >N{CH3)3-; vy

es hidrégeno o alquilo inferior;

y @ sus sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables,



con la excepcién de los siguientes compuestos
(6-cloro-2-fenil-4-quinolinil) - (+) -2-aminobutanol ;
(6-metil-2-fenil-4-quinolinil) - (+) -2-aminobutanol ;
(6~metoxi-2-fenil-4-quinolinil) - (+) ~2~aminobutanocl; y
(8-metoxi-2-fenil-4-quinolinil) - (+) -2-aminobutanol;

los cuales pueden ser empleados para el tratamiento de
enfermedades, que se relacionan con los receptores especificos de

los receptores NMDA.
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El presente invento se refiere a compuestos de

férmula general

en

donde
es hidrégeno, alquile inferior, alcoxilo inferior, hi-
droxilo, amino, nitro, ciano, alquil-amino inferior,

di-alquil-aminc inferior o halégeno;

la

es fenilo, opcionalmente sustituido por alquilo inferior,

alcoxilo inferior, halégeno, trifluorocmetilo, amino,

alquil-amino inferior o di-alquil-amino inferior,

2, 3-dihidro-benzofuran-5-ilo, croman-6-ilo, naftalen-2-

-ilo, indan-5-ilo, alquilen-fenilo inferior , 5,6,7,8-
tetrahidro-naftalenilo, 2,3-dihidro-isoindol-2-ilo,
1,2,3,4-tetrahidro-naftalenilo, benzofuran-2-ilo,
benzo[b]tiofen-2-ilo, alquil-fenilo inferior, 3,4-di-

hidro-1H~-isoquinoclin-2-ilo o tiofen-3-ilo;

R3 y R? son, independientemente uno de otro hidrégeno o alquilo

R3

inferior; ~

es hidrégeno, alquilo inferior, -CH20H o -CHpNROR7;

R6 y R7 son, independientemente uno de otro, hidrégeno, alquilo

inferior, -(CHy)p-fenilo, cicloalquilo, -(CH3)p-morfoli-

nilo o forman junto con el atomo de N un anillo saturado

con 4-6 atomos de C;

es 0-3;
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m es 2 - 5:

X es -NR8- u -0-; o

X y R son, conjuntamente, >N(CH)2-; o

X y R3 son, conjuntamente, >N(CHp)3-; y

RS es hidrégeno o alquilo inferior;

y a sus sales de adicidén de a4cido farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos especificos siguientes no estén abarcados
por los compuestos de la férmula I, los cuales se describen en
Indian Journal of Chemistry, Vol. 35B,1996, 871-873 y que tienen
una actividad antibacteriana.

(6-cloro-2-fenil-4-quinolinil) - (+) -2-aminobutanol ;
(6-metil—2-fer}il-4-quinolinil) - (+)-2-aminobutanocl;
(6-metoxi-2-fenil-4-quinolinil) - (+)-2-aminobutanocl; y
(8-metoxi~2-fenil-4-quinolinil) - (+)-2-aminobutanol;

Los compuestos de férmula I y sus sales se distinguen
por valiosas propiedades terapéuticas. Los compuestos del
presente invento son bloqueadores selectivos de NMDA (N-metil~D-
aspartato)-receptor-subtipo, que tienen una funcién clave en la
modulacién de actividad y plasticidad neuronal cque los hace
actores clave en érocesos de induccidén que son fundamentales en
el desarrcllo de CNS incluyendo el aprendimiento y formacidn
de la memoria.

Bajo condiciones patolégicas de formas agudas y crénicas
de sobreactivacién de neurodegeneracién de receptoreds de NMDA
es un evento clave para disparar la muerte celular neuronal.
Los receptores de NMDA estan constituidos por miembros de dos
familias de subunidades, o sea NR-1 (8 variantes diferentes de

unién) y NR-2 (A a D) que se originan de genes diferentes.
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Miembros de las dos familias de subunidades muestran una
distribucién distinta en diferentes é&reas del cerebro. Las
combinaciones heteroméricas de miembros NR-1 con diferentes
subunidades NR-2 resulta en aceptores de NMDA, exhibiendo
diferentes propiedades farmacolégicas. Posibles indicaciones
terapéuticas para Dbloqueadores especificos de subtipos
receptores de NMDA incluyen formas agudas de neurodegeneracién
causado por, por ejemplo, infarto o trauma cerebral; formas
crénicas de neurodegeneracidn tal como enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington o ALS
(esclerosis lateral amiotrdfica) y neurodegeneracién asociada
con infecciones bacteriales o virales y en adicién dolor crénico
y agudo.

Objetos del invento son los compuestos de la férmula I y

sus sales de adicién de &acido farmacéuticamente aceptables, la

"preparacién de los compuestos de formula I y sus sales,

medicamentos que contienen un compuesto de la férmula I o una
sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable respectiva,
la preparacién de estos medicamentos y el empleo de los
compuestos de férmula I y sus sales farmacéuticamente aceptables
en el control o prevencién de enfermedades, especialmente de
enfermedades y trastornos del tipo antes referido vy,
respectivamente, para 1la preparacién de 1o_s medicamentos
correspondientes.

El presente invento abarca mezclas racémicas y todos sus

enantiémeros correspondientes.
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Las définiciones de los términos generales utilizados en
la presente descripcién se aplican independientemente de si los
términos en cuestién aparecen solos o en combinacién.

Como aqui se utiliza el término "alquilo inferior"
denota un grupo de alquilo de cadena lineal o ramificada
conteniendo de 1 a 4 Atomos de carbono, por ejemplo, metilo,
etilo, propile, iscpropllo, butilo y similares.

El término "halbéeno" denota cloro, yodo, fluoro vy
bromo.

El término "alcoxilo inferior" denota un grupo en donde
el radical de alquilo es como se ha definido antes.

El término "sales de adiciéon de dcido farmacéuticamente
aceptables™” abarcan sales con Acidos inorganicos y orgéanicos,
tal como &cido clorhidrico, é&cido nitrico, é&cido sulfurico,
dcido fosfédrico, é&cido citrico, A&cido férmico, &cido fumarico,
dcido maleico, acido acético, &acido succinico, Aacido tartarico,
acido metan—sulféqico, acido p-toluensulfénico y similares.

Los compuestos preferidos de la férmula I en el alcance
del presente invento son aquellos en donde X es -NH- y RO es
hidrégeno, -CHyNH;, -CH3 o -CHp0H. Estos son los compuestos
siguientes:
2-{2-(3,4-dihidro~-1H-isoquinolin-2-il)-quinolin~-4-jilamino] -
etanol,

(RS) ~1-amino-3-{2-p-tolil-quinolin-4-ilamino) -propan-2-ol,

(RS) -1—amino=-3-[2- (4—metoxi-fenil)-quinolin-4-ilamino]-propan-2-
ol,

S(+)=-1-[{2-{4-metoxi-fenil) —quinolin-4-ilamino] -propan-2-ol,

2-[2- ({4-metoxi-fenil)-7-metil-quinolin-4-ilamino]-etanol,
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(S)—l-[2-(4-métoxi-3-metil-fenil)-quinolin-4-ilamino]-propan-2-
ol,
2= (7-metil-2-p-tolil-quinolin-4~ilamino)-etanol,
(S)-1-[2-(3-cloro-4-metil-fenil) -quinolin-4-ilamino] ~propan-2-
ol,
(RS) -3- [2~ (3, 4~dihidro-1H-isoquinolin-2-11) -quinolin-4-ilamino] -
propan-1,2-diol,
(RS) -3-[2-(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il}-quinolin-4-ilamino] -
propan-1,2-diol,
(RS) -1-amino-3-[2-({3, 4-dihidro-1H~isoquinolin-2-il)-quinolin-4-
ilamino]-propan-2-ol,
2-[7-metoxi-2- (4-metoxi-fenil)-quinolin-4-ilamino)]-etanol,
(RS} -1-amino-3-[7-metoxi-2- (4-metoxi-fenil)-quinolin-4-ilamino] -
propan-2-cl o
(RS) -1-amino-3- (7-metoxi-2-p-tolil-quinolin-4-ilamino) -propan-2-
ol.

Los compuestos del presente invento, en donde X es -0- y
RO es —CHoNHCH3, ~ChoNHp, -CHoNHCH(CH3)s o -CHpNH-cicloalquilo,
son adicionalmente preferidos, por ejemplo los compuestos
siguientes:
(RS)-1-(7-metoxi-2-fenil-quinolin~4-iloxi)-3-metilamino-propan-
2-0l,
(RS) -l-amino-3- (2-fenil-quinclin-4-iloxi) -propan-2-ol,
(RS) -1-isopropilamino-3~ (2-fenil-quinolin-4-iloxi)-propan-2-ol,
(RS) -l-ciclopentilamino-3-{2-fenil-quinolin-4-iloxi)-propan-2-
ol, _
(RS) -1~-isopropilamino-3-(7-metoxi-2-fenil-quinolin-4-iloxi) -

propan—-2-ol,
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(RS)-1—metilaﬁino—3-(2-p—tolil—quinolin—4-iloxi)-propan—z—ol,
(RS) -1-ciclobutilamino—-3~(2-fenil-quinolin-4-iloxi)-propan-2-ol,
(RS)-1-[2-(4-metoxi-fenil)-quinolin-4-iloxi)-3-metilamino-
propan-2-o0l,

(RS) =1-metilamino—-3- (7-metil-2-fenil-quinolin-4-iloxi)-propan-2-
ol,
(RS) -1-(7-metoxi-2-p-tolil-quinolin-4-iloxi)-3-metilamino-
propan-2-ol,
(RS) -1=[7-metoxi-2- (4—metoxi-fenil) ~quinolin-4-iloxi]-3-metil-
amino-propan-2-ol o
(RS} -1-[2-(4-metoxi-fenil)-7-metil-quinolin~-4-iloxi]-3-metil-
amino-propan—-2-ol.
Los compuestos antes citados de la férmula I pueden
prepararse de conformidad con el invento
a) haciendo reaccionar un compuesto de la férmula
!
\\
R' s
N R" 11

con una amina de la férmula

Rl
R® R
\ OH
N MR
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en donde RI-R9 y RB tienen el significado antes
indicado, o

b) reduciendo un compuesto de la férmula

4

R\ R
RL‘J><;(fﬁr=o
? N R

con un agente reductor a un compuesto de la férmula

/R R
NN
- H N

RL&:::I:L:l\
N R I-12

en donde R1-R¢ y RB® tienen el significado antes

Iv

indicado,
o bien

c) reduciendo un compuesto de la férmula

3 4
R on
R""'--N H Rl
N
= o)
R
NT R v

en donde R1-R4 tienen el significado antes indicado y RS
es alquilo inferior-fenilo, alquilo inferior-morfolino o alquilo
inferior,

a un compuesto de la férmula

R R
o N~
\ .
R P 2

N" R [-13



10

15

20

25

o bien
d) haciendo reaccionar un compuesto de la férmula
I
=
R’ A,
N R il
con un compuesto de la férmula
R} R*
0
HO}?S[l),»(::D
N
\
R® Vi
a un compuesto de la fé6rmula
RA Rr*
)ﬂ& M
N
p ]
.\ H R
R' s
N~ R I-2
en donde RI - R4 y R6 tienen el significado antes
indicado,
o bien

e) haciendo reaccionar un compuesto de la férmula

con un compuesto de la f£6rmula
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H-NR6

a un compuesto de la férmula

/1 rR*
:><1<ffin)‘
\R'
R P

en donde Rl - R4 y Ré tienen el significado antes
indicado, o,

si se desea, modificando uno o mas sustituyentes dentro
de las definiciones antes indicadas, o

sl se desea, convirtiendo el compuesto de férmula I
obtenido en una sal farmacéuticamente aceptable.

A continuacién se describe con mayor detalle la

preparacién de los compuestos de la férmula I:
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_NRS-;
Esquema 1
3 -@(fj‘n'
; R I
/R R'
150-180°C RKN OH
H 4" gt

I-11

R 113

12 R

El grupo amino en posicién 4 se introduce utilizando pro-
cedimientos conocidosl, por ejemplo mediante reaccién a 150°C de
una 4-cloro-quinolina correspondiente con una amina primaria o
secundaria utiliza:mdo la amina pura como disolvente (esquema 1).

lpjeld, G.F.; Zally, W.J. (haffmann-La Roche, Inc., USA).US 4560692




10

15

20

25

-12-~

2. Preparacién de compuestos de férmula I, en donde X es -O-:

Esquema 2
Cl
VW e
R' ﬂ R R NZ 2 .
vi

1} NaH

R} R* N‘R'
cl '
H 2) HC "
vl
R’ R‘ R’ R‘
OH
>H$<f e )Hs&
L R’
2N _2 . N R
1 N R R
R x 2

Los compuestos se obtuvieron utilizando procedimientos
conocidos haciendo reaccionar una amina con un epbdxido o
haciendo reaccionar una oxazolidina con una 4-cloro-quinolina en
presencia de hidruro sédico?. Se prepararon epdxidos utilizando
un procedimiento conocido haciendo reaccionar una quinolin-4-ona

con un cloro epéxido3 (esquema 2).

2paidwin, J.J.; Lumma, W.C., Jr.; Lundell, G.F.; Ponticello,
G.S.; Raab, A. W.; Engelhardt, E.L.; Hirschmann, R.; Sweet, C.
S.; Scriabine, A.; J. Med. Chem. (1979}, 22(11), 1284-1290.
3Asthana, P.; Prasad, M.; R.; R., Shri N.; Indian J. Chem. Sect.
B; 26; 1987; 330-334
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3. Preparacién de los intermedios de la férmula II

Esquema 3

X

POC =
1 : - /

+
11u'c /2 i
H
S;; 2 : BEr.
HH ! Xv :
1) -20°C, THF R'= -OH
2) I,, NaOH '
| ' ~
x No NZ R XV
+ RU
1 N, R’“
R xVil

se prepara 2-amino-4-cloro-quinolina haciendo reaccionar 2,4-
dicloro-quinolina con una dialquilamina en tolueno en reflujo.
Esta reaccién resultd ser completamente regioselectiva (esquema
3).

Preparacién de 2-alquil; 2-aril o 2-heterocaril-4-cloro-

quinolinas (esquema 3):
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se utiliza pfocedimientos conocidos:
- adicicnando un aril ; hetercaril- litio a una 4-cloro-2-
insustituida-quinolina seguido de tratamiento con un oxidante
como yodol
- conviritiende una quinolin-4-ona en el derivado 4-cloro
correspondiente en presencia de un agente clorante como
oxicloruro de fésforol

Preparacién de 2-estiril-4-cloro-quinolinas (esquema 3):

Con procedimiento conocido se utiliza reaccidédn de una 2-metil-4-
cloro-quinolina con benzaldehidoZ2.

Preparacioén de hidroxi-4-clorc-quinolinas (esquema 3):

Mediante reaccién de metoxi sustituido-4-cloro-quinolina con
BBr3.

1Fieid, G.F.; Zally, W.J. (Hoffmann-La Roche, Inc., USA).

US 4560692

21.G. Farbenind.; DE 440008

Preparacién de quinolin-4-onas (esquema 3):

Se utilizan procedimientos conocidos

- mediante condensacién de una anilina con un beta-cetoésteré ©
- mediante condensacién de derivados de &cido antranilico y
aceto fenonas>.

4Hauser, C.R.; Reynolds, G.A.; J. Am. Chem. Soc. 1948, 70, 2402;
Hauser, C.R.; Murray, J. G.; J. im. Chem. Soc. 1955,77,2851.
S5Jones G.; Quinolines, The Chemistry of Heterocyclic Compounds,
Vol 32, Wiley, New Kork, 1977, 181-191, 195-207

De conformidad con métodos que son conocidos de por si y
familiares a cuaiquier experto en el .arte pueden prepararse

sales farmacéuticamente aceptables. Las sales de adicién de
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acido de compuestos de la férmula I son especialmente bien
apropiadas para uso farmacéutico.

En los esquemas 1 - 3 se describen procedimientos para
la preparacidén de compuestos de férmula I, a partir de
compuestos conocidos, a partir de productos comerciales o a
partir de compuestos, <que pueden prepararse en forma
convencional.

La preparacién de compuestos de féormula I se describe
con mayor detalle en los ejemplos operativos 1-103.

Como se ha indicado antes los compuestos de férmula I y
sus sales de adicién de &cido farmacéuticamente wutilizables
poseen propiedades farmacodinamicas valiosas. Son bloqueadores
selectivos de subtipos receptores del NMDA, que tienen una
funcién clave en modular actividad y plasticidad neuronal que
los hace actores clave en procesos de induccién que son
fundamentales en el desarrollo de CNS, asi como aprendimiento y
formacién de la memoria.

Los compuestos se investigaron de conformidad con la
prueba que se ofrece a continuacién.

Unién 3H-Ro 25-6981 (Ro 25-6981 es [R-R*,S*))}-alfa-(4-hidroxi-

fenil)-beta-metil-4-(fenil-metil)-1-piperidin propanol).

Se utllizaron ratas albino macho Flllinsdorf con un peso-
entre 150-200 g. Se prepararon membranas mediante homoge-
nizacién del cerebro en conjunto menocs cerebelc y medulla
oblongata con un Polytron (10.000 rpm, 30 sequndos), en 25
volumenes de 50 mM de Tris-HCl 50 frio, 10 mM deEDTA, tampdn pirl
7,1. Se centrifugd el homogenato a 48.000 g durante 10 minutos
2 4°C. Se resuspendidé la pella utilizando el Polytron en el
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mismo volumen de tampén y se incubdé el homogenato a 37°C durante
10 minutos. Después de centrifugacién se homogenizé la pella en
el mismo tampén y se congeldé a =-B80°C durante por lo menos 16
horas pero no mas de 10 dias. Para el ensayo de unién se
descongelé a 37°C, centrifugd y se lavd la pella tres veces como
antes en un Tris-HCl 5 mM, tampén frio pH 7,4. La pella final
se resuspendié en el mismo tampdbn y se utilizé a una
concentracién final de 200 mg de proteina/ml.

Los experimentos de unidén 3H-Ro 25-6981 se llevaron a
cabo utilizando un tampébn pH 7,4 Tris-HC1l 50 mM. Para
experimentos de desplazamiento se utilizd 5 nM de 3H-RO-6981 y
se midié la unién no especifica wutilizando 10 mM de
tetrahidroisoquinolina y usualmente asciende al 10% del total.
El tiempo de incubacién fue de 2 horas a 4°C y el ensayo se
detuvo por filtracién sobre filtros de fibra de vidrio Whatmann
GF/B (Unifilter-96, Packard, Zilirich, Suiza). Se lavaron los
filtros 5 veces con tampdn fric. La radicactividad sobre el
filtro se conté sobre un contador de escintilacién de microplaca
Packard Top-count después de la adicién de 40 mlL de microscint
40 (Canberra Packard S.A., Zurich, Suiza).

Los efectos de los compuestos se midieron utilizando un
minimo de_8 concentraciones y se repitié por lo menos una vez.
Los valores normalizados agrupados se analizaron utilizando un
programa de cidlculo de regresién no lineal que proporciondé ClIsgg
con sus relativos limites de confidencia superior e inferior del -

95% (RS1, BBN, USA).
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El Id5o (1M) de los compeusos preferidos probados de
conformidad con los métodos antes citados se encuentran en la
gama de alrededor de 0,01 - 0,15.

En la Tabla que sigue se ofrecen alqunos ICgg (uM) para
compuestos preferidos:

Compuesto ICgp (uM)

clorhidrato de (RS) -~1-amino-3-[2-(3, 4- 0,03
dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-quinolin-4-

ilamino] -propan-2-ol

clorhidrato de 2-[2-(5,6,7,8-tetrahidro- 0,04
naftalen-2-il)-quinolin-4-ilamino]~etanol

clorhidrato de (RS)-1-[2-(4-metoxi-fenil)- 0,058
quinolin-4-ilaminco]-3-metilamino-propan-2-

ol

clorhidrato de {RS)-3~[2-(2, 3-dihidro- 0,066
benzofuran-5-il) ~quinelin-4-ilamino] -

ropan-1, 2-diol

clorhidrato de 2-{[2- (4-metoxi-fenil)- 0,13

quinolin-4-il]-metil-amino}-etanol

Los compuestos de férmula I y sus sales, como aqui se ha
descrito, pueden incérporarse en formas de dosificacién
farmacéuticas corrientes, por ejemplo, para aplicacién oral o
parenteral con los materiales coadyuvanetes farmacéuticos
usuales, por.ejemplo materiales de vehiculos inertes orgénicos o
inorganicos, tal., como, agua, gelatina, lactosa, almiddén,
estearato de magnesio, talco, aceites vegetales, gomas,

polialquilenglicoles y similares. Los preparados farmacéuticos
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pueden utilizarse en forma sblida, por ejemplo como comprimidos,
supositorios, cépsulas o en forma 1liquida, por ejemplo como
soluciones, suspensiones o emulsiones. Pueden adicionarse
materiales coadyuvanetes farmacéuticos e incluyen conservantes,
estabilizantes, humectantes o agentes emulgentes, sales para
modificar la presidén osmética ¢ para actuar como tampones. Los
preparados farmacéuticos pueden contener también otras
sustancias terapéuticamente activas.

Las dosis pueden variar dentro de amplios limites y se
ajustaran, evidentemente, a las exigencias inidividuales en cada
caso particular. En el caso de administracién oral la dosis se
encuentra en la gama de alrededor de 0,1 mg por dosis a
alrededor de 1000 mg por dia de un compuesto de la férmula
general I, si bien el limite superior puede también excederse
cuando se considere indicado.

Los ejemplos que siguen ilustran el presente invento con
mayor detalle. Sin embargo no tienen por objeto limitar su
alcance en modo alguno. Todas las temperaturas se ofrecen en
grados celsius.

Ejemplo 1
Clorhidrato de 2-[2-{3,4~dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-quinolin-

4-ilamino]-etanol

Se mezclé 4-cloro-2-(3,4-dihidro-l1H-isoquinolin-2-il)-
quinolina (0,5 g, 1,7 nmol) y etanolamina (0,61 ml, 10,2 mmol) vy
se calentd a 150-160°C durante 16 horas. Se enfridé la mezcla
reaccional hasta temperatura ambiente y se adicioné agua (20
ml). Después de. decantacién de agua se disolvid el residuo

gomoso en acetato de etilo, se secd sobre NazSO4 y se evapord el
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disolvente. 'Se cromatografié el residuo sobre gel de silice
(CHClp-MeOH, 9:1 luego 4:1) para proporcionar una espuma blanca
que se disolvié en MeOH (5 ml). Se adiciondé HCl-Ety0 para
proporcionar clorhidrato de 2-[2-(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
il)=-quinolin-4-ilamino]-etanol (0,16 g, 27%) en forma de un
sbélido blanco, punto de fusién 130-140°C y MS: m/e = 320,3
(M+HT) .

Siguiendo el método general del ejemplo 1 se prepararon
los compuestos del ejemplo 2 al ejemplo 74.

Ejemplo 2
Clorhidrato de (RS)-l-amino-3-(2-p-tolil-quinolin-4-ilamino)-

propan-2-ol

Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusién
264-272°C y MS: m/e = 308,3 (M+H'), a partir de 4-cloro-2-p-
tolil-quinolina y 1,3-diamino-2-propanocl.

Ejemplo 3
Clorhidrato de {RS) ~1-amino-3- (4-metoxi-fenil)-quinolin-4-

ilamino)~propan-2-ol

Se prepard el compuesto del epigrafe, puntc de fusién
260-264°C y MS: m/e = 324,3 (M+H'), a partir de 4-cloro-2-(4-

metoxi-fenil)-quinclina y 1, 3-diamino-2-propanol.

Ejemplo 4
Clorhidrato de S(+)-1-[2-(4-metoxi-fenil)-quinolin-4-ilamino]-

propan-2-ol

Se prepar6 el compuesto del epigrafe, punto de fusién
226-227°C [alfa]20p = 18,1° (¢ = 0,1, metanol) y MS:m/e = 309,2
(M+H"), a partir de 4-cloro-2-(4-metoxi-fenil)-quinolina y S(+)-

l-amino-2-propancl.
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Ejemplo 5
Clorhidrato de 2~[2-(4-metoxi-fenil)-7-metil-quinolin-4-

ilamino]-etanol

Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusién
233-238°C y MS: m/e = 309,2 (M+H*), a partir de 4-cloro-2-(4-
metoxi-fenil)-7-metil-quinolina y etanolamina.

Ejemplo 6
Clorhidrato de (S)-1-[2-{4-metoxi-3-metil-fenil)-quinolin-4-

ilamino]-propan-2-ol

Se preparé el compuesto del epigrafe, punto de fusién
266-267°C [alfa)20p = 12,6° (c = 0,29, metanol) y MS:m/e = 322
(M*), a partir de 4-cloro-2-(4-metoxi-3-metil-fenil)-quinolina y
S (+) ~1-amino—-2-propanol.

Ejemplo 7
Clorhidrato de 2-(7-metil-2-p-tolil-quinolin-4-ilamino)-etanol

Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusién
260-263°C y MS: m/e

293,3 (M+HY), a partir de 4-cloro-7-metil-
2-p-tolil-quinolina y etanolamina.
E lo B

Clorhidrato de (S)-1-[2-(3-cloxo-4-metil-fenil)-quinolin-4~-

ilamino] -propan-2-ol

Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusién
249-252°C y MS: m/e = 326 (M), a partir de 4-cloro-4-metil-
fenil}-quinolina y S(+)-1-amino-2-propanol.

Ejemplo 9
(RS)-3-[2-({3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-1il)-quinolin-4-ilamino] -

propan-1, 2-diol
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Se prepar6 el compuesto del epigrafe, MS: m/e = 349
(M+), a partir de 4-cloro-2-(3,4-dihdiro-lH-isoquinolin-2-il)-
quinolina y (RS)-3-amino-1,2~propandiol.

Ejemplo 10
Clorhidrato de (RS)-l-amino-3-[2-(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-

il) -cuinolin-4-ilamino]-propan-2-ol

Se prepard el compuesto del epigrafe, puntc de fusién
265-275°C y MS: m/e = 348 (M%), a partir de 4-cloro-2-(3,4-
dihidro-1B-isoquinolin-2-il)-quinolina y 1, 3-diamino-2-propanol.
E lo il

Clorhidrato de 2-[7-metoxi-2-{4-metoxi-fenil)-quinolin-4-ilami-

no)-etanol

Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusidén
244-245°C y MS: m/e = 325,3 (M+HY), a partir de 4-cloro-7-
metoxi-2- (4-metoxi-fenil)-quinolina y etanolamina.
Ejemplo 12
Clorhidrato de (RS) -1—-amino-3-(7-metoxi-2- (4-metoxi-fenil)-

quinolin-4-ilamino]-propan-2-ol

Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusién
190-205°C y MS: m/e = 353 (M'), a partir de 4-cloro-7-metoxi-2-
(4-metoxi-fenil)-quinolina y 1, 3-diamino-2-propanol.

Ejemplo 13
Clorhidrato de (RS)-l-amino-3-(7-metoxi-2-p-tolil-quinoclin-4-

ilamino) -propan-2-ol

Se preparé el compuesto del epigrafe, MS: m/e = 337
(M*), a partir de 4-cloro-7-metoxi-2-p-tolil-quinolina y 1,3-

diamino-2-propanol.
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Ejemplo 14
Clorhidrato de (S)-1-{2- (4-metoxi-fenil)-7-metil-quinolin-4-

ilamino]-propan-2-ol

Se prepard compuesto del epigrafe, punto de fusién 189-
192°C, MS: m/e = 323,3 (M+H'), a partir de 4-cloro-2- (4-metoxi-
fenil)~7-metil-quinolina y S{+)-l-amino-2-propancl.

Ejemplo 15
Fumarato de (E) - (RS) -3~ {2-estiril-quinolin-4-ilamino)-propan-

1,2-diol

Se preparé compuesto del epigrafe, punto de fusién 220-
222°C y MS: m/e = 321,2 (M+H*), a partir de 4-cloro-2-estiril-
quinolina y (RS)-3-amino-1,2-propandiol.
Ejemplo 16
Clorhidrato de 2-(7-metoxi-2-fenil-quinolin-4-ilamino)-etanol

Se prepard compuesto del epigrafe, punto de fusién y MS:
m/e = 294 (M'), a partir de 4-cloro-7-metoxi-2-fenil-quinolina y
etanolamina.

Ejemplo 17

Clorhidrato de 2-[2~({4-metoxi-fenil)-quinolin-4-ilamino]-etanol

Se prepard compuesto del epigrafe, punto de fusién 211-
213°C, MS: m/e = 294 (M*¥), a partir de 4-cloro-2-(4-metoxi-
fenil)-quinolina y etanolamina.

Ejemplo 18
Clorhidrato de 2-[2-(5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-il)~-quinolin-

4-jlamino] -etanol

Se prepard compuesto del epigrafe, punto de fusién 250-
252°C y MS: m/e = 319,4 (M+H'), a partir de 4-cloro-2-(5,6,7,8-

tetrahidro-naftalen-2~il)-quinolina y etanolamina.
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Ejemplo 19
Clorhidrato de (S)-1-(7-metil-2-p—-tolil-quinolin-4-ilamino)-

propan-2-ol

Se prepard compuesto del epigrafe, punto de fusién 264-
267°C, MS: m/e = 307,3 (M+H'), a partir de 4-cloro-7-metil-2-p-
tolil-quinolina y S(+)-1-amino-2-propanol.

Ejemplo 20
Clorhidrato de (RS) =3=[2~(3-cloro—4-metil-fenil)-quinolin-4-

ilamino]-propan-1,2-diol

Se prepar6d compuesto del epigrafe, punto de fusién 230-
231°C y MS: m/e = 343,1 (M+H'), a partir de 4-cloro-2-(3-cloro-
4-metil-fenil)-quinolina y (RS)-3-amino-1,2-propandiol.

E lo 21

Clorhidrato de (S)-1-(2-p-tolil-quinolin-4-ilamino)-propan-2-ol

Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusién
280-281°C, [(alfal20p.= +17,0° (c = 0,43, metanol) y MS: m/e =
292 (M*), a partir de 4-cloro-2-p-tolil-quinolina y S(+)-1-
amino-2-propanol.

E lo 22

Se prepar®é el compuesto del epigrafe, punto de fusién
216-218°C y MS: m/e = 324 (M*), a partir de 4-cloro-2-(4-metoxi-
fenil)-quinolina y (RS)-3-amino-1, 2-propandiol.

Ejemplo 23

Clorhidrato (RS)-1-amino-3-[2-(4~-cloro-fenil)-7-metoxi-quinolin-

4-jilaminc]~propan-2-ol
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Se preparb el compuesto del epigrafe, punto de fusién
269-271°C y MS: m/e = 358,1 (M'), a partir de 4-cloro-2-(4-
cloro-fenil)-7-metoxi-quinolina y 1,3-diamino-2-propancl.

Ejemplo 24

Clorhidrato de 2-(7-metoxi-2-p-tolil-quinolin-4-ilamino)-etanol

Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusién
254-255°C y MS: m/e = 309,2 (M+H'), a partir de 4-cloro-7-
metoxi-2-p~-tolil-quinolina y etanclamina

Ejemplo 25
Clorhidrato de (S)=1-[2-{3-cloro—4-metoxi-fenil)-quinolin-4-

ilamino] -propan-2-ol

Se prepar® el compuesto del epigrafe, punto de fusiétn
249-251°C y MS: m/e = 342 (M'), a partir de 4-cloro—-2-(3-cloro-
4-metoxi-fenil)~quinolina y (S{+)-l-amino-2-propanol.

Ejemplo 26
Clorhidrato de 2-(2-p~tolil-quinolin-4-ilamino)-etanol

Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusién
274-276°C y MS: m/e = 278 (M'), a partir de 4-cloro-2-p-tolil-
quinolina y etanolamina.

Ejemplo 27
Clorhidrato de (RS)-3-[2-(3,4-dimetil-fenil) -quinolin-4-ilami-

no]-propan-1, 2-diol -

Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusién
248°C y MS: m/e = 322 (M'), a partir de 4-cloro-2-(3,4-dimetil-
fenil)-quinolina y {RS)-3-amino-1,2-propandiol.

Ejemplo 28
clorhidrato de (RS)-3~(2-p-tolil-quinolin-4-ilamino)-propan-1,2-

diol
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Se prepar® el compuesto del epigrafe, punto de fusién
255-257°C y MS: m/e = 308 (M'), a partir de 4-cloro-2-p~tolil-
quinolina y (RS)-3-amino-1,2-propandiol.

Ejemplo 29 ”
Clorhidrato de (RS) -1-amino-3- (7-metoxi-2-fenil-quinolin-4-

ilamino) propan-2-ol

Se prepardé el compuesto del epigrafe, punto de fusién
184-18B6°C y MS: m/e = 323 (M'), a partir de 4-cloro-7-metoxi-2-
fenil-quinolina y 1,3-diamino-2-propanocl.

Ejemplo 30 .
Clorhidrato de (RS)-3-[2~(5,6,7,8~tetrahidro-naftalen-2-il) -

quinolin-4-ilamino]-propan-1, 2-diol

Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusién
210-230°C y MS: m/e = 348 (M*), a partir de 4-cloro-2-(5,6,7,8-
tetrahidro—naftalen-2-il)-quinolina Y (RS)~3-anino-1, 2~
propandiol.

Ejemplo 31
Clorhidrato de (S)-1-[2-(2,3-dihidro-benzofuran-5-il)-quinolin-

4-ilamino] -propan-2-ol

Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusién
236-242°C y MS: m/e = 321,3 (M+H'), a partir de 4-cloro-2-(2,3-
dihidro-benzofuran-5-il)-quinolina y S (+)-l-amino-2-propanol.
Ejemplo 32
Clorhidrato de (RS)-3-[2-(2,3-dihidro-benzofuran-5-il)-~-quinolin-

4-ilamino] -propan-1,2-diocl
Se preparé el compuesto del epigrafe, punto de fusién
267-270°C y MS: m/e = 336 (M*), a partir de 4-cloro-2-(2,3-

30
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dihidro-benzofuran-5-il)-quinolina Y (RS)-3-amino-1, 2-
propandiol.

Ejemplo 33
Clorhidrato de (S)-1-(7-metoxi-2-fenil-quinolin-4-ilamino)-

propan-2-ol

Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusién
139-141°C , [alfa)30D = +19,7° (c = 0,5, metanol) y MS: m/e =
308 (M), a partir de 4-cloro-7-metoxi-2-fenil-quinolina y S(+)-~
l-anino-2-propanol.

Ejemplo 34
Clorhidrato de (RS)-3-[2-(4-metoxi-3-metil-fenil)-quinoclin-4-

ilamino]-propan-1, 2-diol

Se prepard el cémpuesto del epigrafe, punto de fusidén
166-171°C y MS: m/e = 338 (M), a partir de 4-cloro-2-(4-metoxi-
3-metil-fenil)-quinolina y (RS)~3-amino-1,2-propandiol.

Ejemplo 35
Clorhidrato de (RS) -3- (7-metoxi-2-fenil-quinolin-4-ilamino) -

propan-1, 2-diol

Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusién
218-222°C y MS: m/e = 325,3 (M+H*), a partir de 4-cloro-7-
metoxi-2-fenil-quinolina y {RS)-3-amino-1,2-propandiol.

Ejemplo 36-
Clorhidrato de (RS)-3-{2-(3,4-diclloro-fenil) -quinolin-4-

ilamino]-propan-1, 2-diol

Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusién
234-236°C y MS: m/e = 362 (M'), a partir de 4-cloro-2-(3,4-
dicloro-fenil)—quj:nolina y (RS)-3-amino-1, 2-propandiol.

/4
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E lo 37
Clorhidrato de 2-[2-(4-cloro—fenil)-7-metoxi-quinolin-4-

ilamino] ~etanol

Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusién
271-272°C y MS: m/e = 328 (MY), a partir de 4-cloro-2-(4-cloro-
fenil)-7-metoxi-quinolina y etanolamina.

Ejemplo 38
Clorhidrato de (RS)-3-{2-(3-cloro-4-metoxi-fenil)-quinolin-4-

ilamino}-propan-1,2-diol

Se prepardé el compuesto del epigrafe, punto de fusién
205-210°C y MS: m/e = 358 (M%), a partir de 4-cloro-2-(3-cloro-
4-metoxi-fenil) -quinolina vy (RS)-3-amino-1, 2-propandiol.

Ejemplo 39
Clorhidrato de 2-[2-(4-cloro-fenil)-quinolin-4-ilamino]-etanol

Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusién
262-264°C y MS: m/e = 299,2 (M+H'), a partir de 4-cloro-2-(4-
cloro—-fenil)-quinolina y etanolamina.

Ejemplo 40
Clorhidrato de (RS)-l-amino-3-[2-{(3,4-dicloro-fenil)-quinolin-4-

ilamino}-propan-2-ol

Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusién
230-240°C ; MS: m/e = 362,1 (M+H*), a partir de 4-cloro-2-(3,4-
dicloro-fenil)-quinolina y 1, 3-diamino-2-propanol.

Ejemplo 41
Clorhidrato de 2-[2-(3,4-dicloro-fenil)-7-metoxi-quinolin-4-

ilamino]-etanol
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Se preparé el compuesto del epigrafe, punto de fusién
268-270°C y MS: m/e = 363,0 .(M+H+), a partir de 4-cloro-2-(3,4-
dicloro-fenil)-7-metoxi-quinolina y etanolamina.

Ejemplo 42
Clorhidrato de (RS)-l-amino-3-[2-(3,4-dicloro-fenil)-7-metoxi-

quinolin-4-ilamino]-propan-2-ol

Se pieparé el compuesto del epigrafe, punto de fusién
230-233°C y MS: m/e = 391 (M*), a partir de 4-cloro-2-{3,4-
diclero-fenil)-7-metoxi-quinolina y 1,3-diamino-2-propancl.
Ejemplo 43
Clorhidrato de (R) -1-[2-({4-metoxi-fenil)-quinolin-4-il]-

pirrolidin-3-ol

Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusién
266-267°C y MS: m/e = 321,3 (M+H'), a partir de 4-cloro-2-(4-
metoxi-fenil)-quinolina y (R)-3~hidroxipirrolidina.

Ejemplo 44
Diclorhidrato de (RS) ~l-amino-3-{{2- (4—clorofenil) -4~

quinolinil]aminol-2-propanol

Se preparé el compuesto del epigrafe, punto de fusién
283-287°C y MS: m/e = 328,2 (M+H'), a partir de 4-cloro-2-{4-
cloro-fenil)-quinolina y 1, 3-diamino-2-~propanol.

Ejemplo 45 -
Clorhidrato de (RS)-3-(2-croman-6-il-quinolin-4-ilamino)-propan-

1,2-diol

Se preparé el compuesto del epigrafe, MS: m/e = 351,3
(M+H*), a partir de 4-cloro-2-croman-6-il-quinolina y (RS)-3-
amino-1, 2-propandiol.

Ejemplo 46
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Clorhidrato * de 2-{[2-(4-metoxi-fenil)-quinolin-4-il]-metil-

amino}-etanol

Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusién
201-204°C y MS: m/e = 309,2 (M+HY), a partir de 4-cloro-2-(4-
metoxi-fenil)-quinolina y 2- (metilamino)-etanol.

Ejemplo 47
Clorhidrato de {RS) -1-amino-3~- (2-naftalen-2-il-quinolin-4-

ilamino)}-propan-2-ol

Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusidn
288-291°C y MS: m/e = 343 (M'), a partir de 4-cloro-2-naftalen-
2-il-quinolina y 1,3-diamino-2-propanol.

Ejemplo 48
Clorhidrato de (RS)-3-(2-indan-5-il-quinolin-4-ilamino)-propan-

1,2-diol

Se prepardé el compuesto del epigrafe, punto de fusién
157-160°C y MS: m/e = 334 (M), a partir de 4-cloro-2-indan-5-
il-quinolina y (RS)-3-amino-1,2-propandiol.

Ejemplo 49
Clorhidrato de 2-~(7-metil-2-fenil-quinolin-4-ilamino)-etanol

Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusién
234-236°C y MS: m/e = 278 (MY), a partir de 4-cloro-7-metil-2-
fenil-quinolina y etanclamina.

Ejemplo 50
Clorhidrato de {R)={1-[2- (4-metoxi-fenil) -quinolin-4-il]-

pirrolidin-2-il}-metanol
Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusién
148-160°C, [alfa)20p = -62,6° (c = 0,51, metanol) y MS: m/e =
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334 (M'), a partir de 4-cloro-2-(4-metoxi-fenil)-quinolina y D-
prolinol.

Ejemplo 51
Clorhidrato de 2-(8-metoxi-2-fenil-quinolin-4~ilaming)-etanol

Se preparé el compuestc del epigrafe, punto de fusién
205-209°C y MS: m/e = 295,3 (M+H'), a partir de 4-cloro-8-
metoxi-2-fenil-quinolina y etanolamina.

E lo 52
Clorhidrato de 2-(2-(3,4-dicloro-fenil) -quinolin-4-ilamino] -

etancl

Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusién

256-258°C y MS: m/e = 333,1 (M+H'), a partir de 4-cloro-2-(3,4-

dicloro-fenil)-quinolina y etanolamina
E lo 53
Cloxhidrato de (RS) -1-dimetilamino-3-[2-(4-metoxi-fenil) -

quinolin-4-ilamino] -propan-2-ol

Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusién
226-228°C y MS: m/e = 352,3 (M+H'), a partir de 4-cloro-2-(4-
metoxi-fenil)-quinolina y (RS)-l1-amino-3-dimetilamino-propan-2-
ol.

(RS) -l-amino-3-dimetilamino-propan-2-ol es un compuesto conocido
y se ha preparado comc se describe en la referencia sigquiente:
I.G. Farbenind. DE 479354,

Ejemplo 54

Clorhidrato de (RS)-3-[2-(1,3-dihidro-isoindol-2-il)-quinolin-4-

ilamino) -propan-1, 2-diol
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Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusién
295-301°C y MS: m/e = 336,2 (M+H'), a partir de 4-cloro-2-(1,3-
dihidro-isoindol-2-il)-quinolina y (RS)-3-amino-1, 2—propan-dio]z .

Ejemplo 55
Clorhidrato de (RS)~1-amino-3-(2-fenil-quinolin-4-ilamino) -

propan-2-ol

Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusién
291-294°C y MS: m/e = 294,3 (M+Ht), a partir de 4-cloro-2-fenil-
quinelina y 1, 3-diamino-2-propanol.

Ejemplo 56
Clorhidratc de (RS)-3-[2-(4-trifluorometil-fenil)-quinolin-4-

ilamino] -propan-1, 2-diol

Se prepar6 el compuesto del epigrafe, punto de fusién
243-247°C y MS: m/e = 362 (M'), a partir de 4-cloro-2-{4-
trifluorometil-fenil)-quinolina y (RS)-3-amino-1,2-propandiol.

Ejemplo 57
Clorhidrato de (S)-1-(2-fenil-quinolin-4-ilamino)-propan-2-ol

Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusién
251-252°C, [alfa)20p = +20,3 (c = 0,43, metanol) y MS: m/e = 278
(M*), a partir de 4-cloro-2-fenil-quinolina y S(+)-l-amino-2-
propanol.

Ejemplo 58

Clorhidrato -de (RS)- y (SR-3-[2-[(RS)-1,2,3,4-tetrahdiro-

naftalen-2-il]-quinolin-4-ilamino}-propan-1,2-diol

Se preparé el compuesto del epigrafe, punto de fusién
212-218°C y MS: m/e = 348 (M*), a partir de (RS)-4-cloro-2-
(1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-il)-quinolina y (RS)-3-amino-1,2-

propandiol.




10

15

20

25

=32~

Ejemplo 59
Clorhidrate de (RS)=3-[2-({4-cloro-fenil)-quinolin-4-ilamino] -

propan-1,2-diol

Se prepar6 el compuesto del epigrafe, punto de fu_sién
232-236°C y MS: m/e = 328 {M}), a partir de 4-cloro-2-(4-cloro-
fenil)-quinolina y (RS)-3-amino;1,2-propandiol.

Ejemplo 60

Clorhidrato de 2-(2-fenil-quinolin-4-ilamino)-etanol

Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusién
258-260°C y MS: m/e = 264 (M'), a partir de 4-cloro-2-fenil-
quinolina y etanolamina.

Ejemplo 61
Clorhidrato de {RS) -3~ (8-metoxi-2-fenil-quinolin-4-ilamino) -

propan—1, 2-diol

Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusién
110-116°C y MS: m/e = 325,3 (M+H*), a partir de 4-cloro-8-
metoxi-2-fenil-quinolina y (RS)-3-amino-1,2-propandiol.

Ejemplo 62
Clorhidrato de (RS)-3-(7-hidroxi-2-fenil-quinolin—-4-ilamino)-

propan-1, 2-diol

Se preparé el compuesto del epigrafe, punto de fusién
267-268°C y MS: m/e = 310 (M¥), a partir de 4-cloro-2-fenil-
quinolin-7-0l y (RS)-3-amino-1,2-propandiol.

Ejemplo 63
Clorhidrato de (RS)-3-{2-benzofuran-2-il-quinolin-4-ilamino)-

propan-1, 2-diol
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Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusién

263-265°C, y MS:m/e = 335,2 (M+H'), a partir de 2-benzofuran-2-
il-4-cloro-quineolina y (RS)-3-amino-1,2-propandiol.

Ejemplo 64
Clorhidrato de (RS)-3-(2-m-tolil-quinolin-4-ilamino)-propan-1,2-

diol
Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusién

208-215°C, y MS: m/e = 309,2 (M+H'), a partir de 4-cloro-2-m-

tolil-quinolina y (RS)-3-amino-1, 2-propandiol.

Ejemplo 65

{RS) -1-amino-3-{([2-(4-clorofenil)-4-quinolinillamino}-2-propanol

Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusién
283-287°C, y MS: m/e = 328,2 (M+H*), a partir de 4-cloro-2-(4-
cloro~fenil)-quinolina y 1, 3-diamino-2-propanol.

Ejemplo 66
Clorhidrato de (S)-1-(2-(4-metoxi-fenil)-quinolin-4-il]-

pirrolidin-~3-ol

Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusién
270-271°C, y MS: m/e = 321,3 (M+H'), a partir de 4-cloro-2-(4-
netoxi-fenil)-quinolina y ({S)-3~hidroxipirrolidina.

Ejemplo 67
Clorhidrato de (RS)=3-[2-(4-dimetilamino-fenil)-quinolin=-4-

ilamino]-propan-1, 2-diol

Se preparbd el compuesto del epigrafe, punto de fusién
250-260°C, y MS: m/e = 338,2 (M+H'), a partir de [4-(4-cloro-
quinolin-2-il)-fenil]-dimetil-amina y (RS) -3-amino-1, 2-

propandicl.
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Ejemplo 68
Clorhidrato de (RS)-3-{6-hidroxi-2-fenil-quinolin-4-ilamino)-

propan—-1i,2-diol

Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusién
303-304°C, y MS: m/e = 310 (M}), a partir de 4-cloro-2-fenil-
quinolin-6-0l y (RS) -3-ainino—1 s 2-propandiol.

Ejemplo 69
Clorhidrato de (RS)-3-(2-fenil-quinolin-4-ilamino)-propan-1,2-

diol-

Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusidén
225-227°C, y MS: m/e = 295,3 (M+H'), a partir de 4-cloro-2-
fenil-quinolina y (RS)-3-amino-1,2-propandiol.

Ejenmplo 70
Clorhidrato de (RS)-1-(2~fenil-quinolin-4-ilamino)-propan-2-ol

Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusién
251-253°C, y MS: m/e = 279,2 (M+H'), a partir de 4-cloro-2-
fenil-quinolina y (RS)-l-amino-2-propancl.

Ejemplo 71
Clorhidrato de R({(+)-1-(2-fenil-quinolin-4-il)-pirrolidin-3-ol

Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusidén
291-293°C, [alfal20p = +54,4° (c = 0,11, metanol), y MS: m/e =
291,2 (M+HT), a partir de 4-cloro-2-fenil-quinolina y (R)-3-

hidroxipirrolidina.
Ejemplo 72
clorhidrato de (RS)-3-(2-benzo[b] tiofen-2-il-quinolin-4-

ilamino)-propan-1,2-diol




.
= *

10

15

20

25

-35-

Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusién

253-255°C, y MS: m/e = 386 (M+H'), a partir de 2-benzo{b]tiofen-

2~-il-4-cloro-quinolina y (RS)-3-amino-1, 2-propandiol.

Ejemplo 73
Clorhidrato de (RS)—3- (7-cloro-2-fenil-quinolin-4-ilamino) -

propan-1,2-diol

Se preparé el compuesto del epigrafe, punto de fusién
234-236°C, y MS: m/e = 328 (M+H*), a partir de 4,7-dicloro-2-
fenil-quinolina y (RS)-3-amino-1,2-propandiol.

Ejemplo 74 _
Clorhidrato de (RS)-1-[2-(4-metoxi~fenil)-quinolin-4-ilamino]-3-

piperidin-l-il-propan-2-ol

Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusién
269-272°C, y MS: m/e = 392,3 (M+H'), a partir de 4-cloro-2-{4-
metoxi-fenil)-quinolina y (RS)-l-amino-3-piperidin-~l1-il-propan-
2-ol

(RS) -1-amino-3-piperidin~l-il-propan-2-ol es un
compuesto conocido y se ha preparado como se describe en la
referencia siguiente: I.G. Farbenind.; DE 479354.

Ejemplo 75
Clorhidrato de (RS)-3-(2-fenetil-quinolin-4-~ilamino)-propan-1,2-

diol -

Se disolvié (E)-(RS)-3-(2-estiril-quinolin-4-ilamino)-
propan-1,2-diol (0,23 g, 0,718 mmol) en MeOH (25 ml) y se
acidificé con HC1l/Et30. Se sometié a reflujo la mezcla
reaccional durante 2 horas en presencia de Pd/C al 10% (0,02 gq)
bajo una presién gtmosférica de hidrégeno. Se enfrid la mezcla

hasta temperatura ambiente, se filtrdé el catalizador, y se
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concentré el filtrado. La adicién de EtOH proporcionéd
clorhidrato de (RS)-3-(2-fenetil-quinolin-4-ilaminino)-propan-
1,2-diol (0,075 g, 29%) en forma de un sdlido amarillo claro,
punto de fusién 143-145°C, MS: m/e = 323,3 (M+H'). _
Siquiendo el método del ejemplo 75 se prepard el
compuesto del ejemplo 76.

Ejemplo 76
Clorhidrato de (RS)-3- (6—amino-2-fenil-quinolin~4-ilamino)-

propan-1, 2-diol

Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusién
239-241°C, MS: m/e = 309 (M*), a partir de clorhidrato de (RS)-
3-(6-nitro-2-fenil-quinolin-4-ilamino)-propan-1, 2-diol.

Se prepard clorhidrato de (RS)-3-({6-nitro-2-fenil-
quinolin-4-ilamino)-propan-1,2-diocl de <conformidad con el
procedimiento general descrito en el ejemplo 1 a partir de 4-
cloro-6-nitro-2-fenil-quinolina y (RS)-3-amino-1,2-propandiol.
Ejemplo 77
Clorhidrato de (RS)-1~[2-(4-metoxi-fenil)-quinolin-4-ilaminoj-3-

metilamino-propan-2-ol

Se adicion6 a gotas (RS)-5-{[2~(4-metoxi-fenil)-
quinolin-4-~ilamino]~metil}-oxazolidin-2-ona (0,1 g, 0,286 mmol)
en THF (3 ml) a una suspensién de LiAlH4 (0,054 g, 1,43 mmol) en
THF a 0°C. Se sometié a reflujo la mezcla reaccional durante 1
hora, se enfridé hasta 0°C, se tratd sucesivamente con Hp0 (50 p
l), H20 (150 ul), se filtré y se concentré. El residuo se
cromatografié sobre gel de silice (CHpClpy-MeCH, 9:1, luego 4:1 +
1% de NH3 acuoso) para proporcionar un aceite que se disolvié en

MeOH. Se adiciond HCl-Et30 para proporcionar clorhidrato de
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(RS)-1-[2- (4-metoxi-fenil) ~quinolin-4-ilamino] -3-
metilaminopropan-2-ol (0,085 g, 72%) en forma de una espuma
blanca, MS: m/e = 337 -(M"') .
Siguiendo el método general del ejemplo 77 se prepararon
los compuestos del ejemplo 78 al ejemplo 82.

Ejemplo 78
Clorhidrato de (RS)-1-(7-metoxi-2-p-tolil-quinelin-4-ilamino)-3-

metilamino-propan-2-ol

Se prepard el compuesto del epigrafe, MS: m/e = 352,2
(M+H'), a partir de (RS)-5-[(7-metoxi-2-p~tolil~quinolin-4-
ilamino)-metil]-oxazolidin-2-ona.

Ejemplo 79

Clorhidrato de (RS)-1-[2-(4-cloro-fenil)-7-metoxi-quinolin-4-

ilamino]-3-metilamino-propan-2-ol

Se prepard el compuesto del epigrafe, MS: m/e = 372,2
(M+H*), a partir de (RS)-5-{[2-(4-cloro-fenil)-7-metoxi-
quinolin-4-ilamino]-metil}oxazolidin~2-ona

Ejemplo 80
Clorhidrato de (RS)-l-metilamino-3-(2-fenil-quinolin-4-ilamino)-

propan-2~-ol

Se preparé el compuesto del epigrafe, MS: m/e = 256-
259°C Ms: m/e = 307 (MF), a partir de (RS)-5-[(2-fenil-quinolin-
4-i lamJ:.no) -metil]-oxazolidin-2-cna.

Ejemplo 81

(RS} -1-fenetilamino-3-{2-fenil-quineclin-4-ilamino)-propan-2-ol

Se prepar6 el compuesto del epigrafe, MS: m/e = 398
(M+HY), a partir de (RS)-B-[2~hidroxi-3-(2-fenil-quinolin-4-

ilamino)-propil]-2-fenil-acetamida.
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Ejemplo 82 |
Clorhidrato de (RS) =1-{3~fenil-propilamino)-3- (-2~-fenil-

quinolin-4-ilamino)-propan-2-cl

Se prepard el compuesto del epigrafe, MS: m/e = 412,3
(M+H*), a partir de (RS)-N-[2-hidroxi-3-(2-fenil-quinolin-4-
ilamino)-propil]-3-fenil-propionamida.

Ejemplo 83
Clorhidrato de  (RS)-1-(7-metoxi-2-fenil-quinolin-4-iloxi)-3-

metilamino-propan-2-ol

Se sometid a reflujo durante 1,2 hora en presencia de
una solucién al 33% de metilamina en EtOH (0,4 ml, 33 mmol)
(RS) ~7-metoxi-4-oxiranilmetoxi-2-fenil-quinolina (0,2 g, 0,65
mmol) en MeOH (4 ml). Se concentré la mezcla reaccional y se
cromatografié el residuo scbre gel de silice (CHpCly-MeoH, 9:1
luego 4:1 + NH3 acuoso al 1%) para proporcioanr una espuma quie
se disolvid en MeOH . Se adiciond HCl-Etp0 para proporcionar
clorhidrato de (RS)-1-(7-metoxi-2-fenil-quinolin-4-iloxi)-3-
metilamino-propan-2-ol (0,120 g, 45%) en forma de un sélido
blanco, punto de fusién 178-185°C, MS: M/e = 338 (M%),

Siguiendo el método general del ejemplo 83 se prepararon
los compuestos del ejemplo 84 al ejemplo 95.

Ejemplo 84 -
- Clorhidrato de (RS)-l-amino-3-(2-fenil-quinolin-4-iloxi)-propan-
2~ol
Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusidn
175-178°C, MS: m/e = 294 (M'), a partir de (RS)-4-

oxiranilmetoxi-2-fenil-quinolina y una solucién al 25% de NH3 en

H20.




10

15

20

25

-39

Ejemplo 85
Clorhidrato de (RS) -1-isopropilamino-3-(2-fenil-quinolin-4-

iloxi) -propan—-2-ol

Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusién
109-111°C, MS: m/e = 337,2 (M+HY), a partir de (RS)-4-
oxiranilmetoxi-2-fenil-quinolina e isopropilamina.

Ejemplo 86
Clorhidrato de (RS)-ciclopentilamino-3-(2-fenil-quinolin—-4-

iloxj)-propan-2-ol

Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusién
109-111°C, MS: m/e = 363,2 (M+H'), a partir de (RS)-4-
oxiranilmetoxi-2-fenil-quinolina y ciclopentilamina.

Ejemplo 87
Clorhidrato de (RS) ~1-isopropilamino-3~ (7-metoxi~2-fenil-

quinolin-4-iloxi)-propan-2-ol

Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusién
115-125°C, MS: m/e = 366 (M*), a partir de (RS)-7-metoxi-4-
oxiranilmetoxi-2-fenil-quinolina e isopropilamina.

Ejemplo 88
Clorhidrato de (RS)-l-metilamino-3-(2-p-tolil-quinolin-4-iloxi)-

propan-2-ol

Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusién
203-208°C, MS: m/e = 322 (MY}, a  partir de (RS)-4-
oxiranilmetoxi-2-p~-tolil-quinolina y una solucién al 33% de
metilamina en EtOH.

Ejemplo 89
Clorhidrato de  (RS)-l-ciclobutilamino-3-(2-fenil-quinolin-4-

iloxi)-propan-2-ol
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Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusién
190195°C, MS: m/e = 349,4 (M+HY), a partir de (RS)-4-
oxiranilmetoxi-2-fenil-quinolina y ciclobutilamina.

Ejemplo 90
Clorhidrato de (RS)-1-([2-{4-metoxi-~fenil)-quinolin-4-iloxi]-3-

metilamino-propan—-2-ol

Se preparé el compuesto del epigrafe, punto de fusibén
230-232°C, MS: m/e = 338 (M'), a partir de (RS)-2-(4-metoxi-
fenil)-4—~oxiranilmetoxi-quinolina y una solucién al 33% de
metilamina en EtCH.

Ejemplo 91
Clorhidrato de 1- (6-fluoro-2-fenil-quinolin-4-ilixi)-3-

metilamino-propan-2-ol

Se preparé el compuesto del epigrafe, punto de fusién
218-219°C, MS: m/e = 326 (M'), a partir de (RS)-6-fluoro-4-
oxiranilmetoxi-2-fenil-quinolina y wuna solucién al 33% de
metilamina en EtCH.

Ejemplo 92
Clorhidrato de (RS) = (3-morfolin-4-il-propilamino)—~3-({2~fenil-

quinolin-4-iloxi)-propan-2-ol

Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusién
151-154°C, MS: m/e. = 422,4 (M+H'), a partir de (RS)Jﬁ-
oxiranilmetoxi-2-fenil-quinolina y 4—(3-aﬁinopropil)-morfolina.

Ejemplo 93
Clorhidrato de (RS)-l-etilamino-3-(2-fenil-quinolin-4-iloxi)-

propan-2-ol
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Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusién

170-174°C, MS: m/e = 323,3 (M+H'), a partir de (RS)-4-
oxiranilmetoxi-2-fenil-quinolina y etilamina.

Ejemplo 954
clorhidrato de (RS)-l-ciclopropilamino-3-(2-fenil-quinolin-4-

iloxi)-propan-2-ol

Se preparé el compuesto del epigrafe, punto de fusién
145-152°C, MS: m/e = 334 (M+HY), a partir de (RS)-4-
oxiranilmetoxi-2-fenil-quinolina y ciclopropilamina.

Ejemplo 95
Clorhidratc de (RS-l1-butilamino-3-(2-fenil-quinolin-4-iloxi)-

propan-2-ol

Se preparé el compuesto del epigrafe, MS: m/e = 351
(M+H'), a partir de (RS)-4-oxiranilmetoxi-2-fenil-quinolina y n-
butilamina.

Ejemplo 896
Clrohidrato de {(RS)-l-metilamino-3-(7-metil-2-fenil-quinolin-4-

iloxi)-propan-2-ol

A una suspensién a 0°C de NaH (0,11 g, 2,5 mmol, 55% en
aceite mineral) en IMF (3 ml) se adiciond a gotas una solucién
de IMF (3 ml) de una mezcla de (2RS,5RS) y (2RS,S5SR) (3-metil-2-
fenil-oxazolidin~5-il)-metanol (0,46 g, 2,4 mmol) en IMF (3 ml).
Después de 15 minutos a 0°C y 2 horas a temperatura ambiente se
enfrié la mezcla reaccional hasta 0°C y se traté con una
solucién de 4-cloro-7-metil-2-fenil-quinolina (0,3 g, 1,2 mmol)
en DMF (3 ml). Después de 5 minutos a 0°C y 21 horas a
temperatura ambiente se enfridé la mezcla reaccional hasta 0°C,

se enfrié con H30 (0,5 ml), y se concentrd. Se tratd el residuo
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con HCL 1IN (6 ml). El solucién acuosa amarilla asi obtenida fue
extraida con CHzCl; (3x20 ml). Las fases oxrgénicas fueron
lavadas con HCl 1N (2x10 ml). Las fases acuosas combinadas
fueron basificadas a pH 11 con NaOH 2N, y extraidas con CH;Cl;
(3x20 ml). Las fases orgénicas combinadas fueron secadas sobre
Na;S0, y concentradas. El residuo fue cristalizado con Et;0 para
proporcionar después de la filtracién 95 mg de un s6lido blanco
que fue disuelto en MeOH. Se adiciono HCl-Et;0 para
proporcionar clorhidrato de (RS)-l-metilamino-3-(7-metil-2-
fenil-quinolin-4-iloxi) -propan-2-01 (0.075 g, 16%) como un
86lido blanco, MS: m/e = 323.3 (M+H').

Siguiendo el método general del Ejemplo 96 se prepararon
los compuestos del Ejemplo 97 al Ejemplo 103.

Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusién 240

°C, MS: m/e = 352 (M'), a partir de 4-cloro-7-metoxi-2-p-tolil-
guinolina.

Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusién 245
°C, MS: m/e = 368 (M'), a partir de 4-cloro-7-metoxi-2-(4-

metoxi-fenil) -quinolina.

77
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Se prepar6 el compuesto del epigrafe, punto de fusién

140-142°C, MS: m/e = 353,3 (M+H'), a partir de 4-cloro-2-(4-
metoxi-fenil)-7-metil-quinolina.

Ejemplo 100

(RS) -1-metilamino-3-(7-metil-2-p-tolil-quinolin-4-iloxi)-propan-

2-ol

. Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusidén
146-150°C, MS: m/e = 337,2 (M+H'), a partir de 4-cloro-7-metil-
2-p-tolil-quinolina.

Ejemplo 101

Clorhidrato de (RS) -1-[2-(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il) -

quinolin-4-iloxil-3-metilamino-propan-2-ol

Se prepard el compuesto del epigrafe MS: m/e = 364.2
(M+H*), a partir de 4-cloro-2-(3,4-dihidro~-1H-isoquinolin-2-il)-
quinolina.

Ejemplo 102
Clorhidrato de (RS)-1- (7-cloro-2-fenil-quinolin-4-iloxi)-3-

metilamino-propan-2-ol

Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusién

192-193°C, MS: m/e 343,2 (M+H'), a partir de 4,7-dicloro-2-

fenil-quinolina.

Ejemplo 103 .
Clorhidrato de (RS)-l-metilamino-3-(2-tiofen-2-il-quinolin-4-

iloxi)-propan-2-ol

Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusién
236-238°C, MS: m/e.= 315,2 {(M+H'), a partir de 4-cloro-2-tiofen-

3-il-quinolina.
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Praeparacién de intermedios
Preparacion de oxazolidin-2-onas, precursores de lcs
ejemplos 77-80

Ejemplo 104

(RS) —-5—{ [2- (4-metoxi-fenil)-quinolin-4-ilamino]-metil}-~

oxazolidin-2-ona

A una solucién a 0°C de (RS)-l-amino-3-(2-(4-metoxi-
fenil)-quinolin-4-ilamino]-propan-2-cl (0,139 g, 0,429 mmol) en
IMF . (2,5 ml) se adicions a gotas a una solucién de l,i-
carbonildiimidazol (0,076 g, 0472 mmol) en DMF (1 ml). Después
de 20 minutos a 0°C y 1,5 horas a 60°C se enfrié la mezcla
reaccional hasta temperatura ambiente y se concentré. La
adicién de H»0 proporcioné (RS)-5-([2-(4-metoxi-fenil)-quinolin-
4-ilamino}-metil}-oxazolidin-2-ona (0,110 g, 73%) en forma de
s6lido amarillento, MS: m/e = 349 (M*).

Siguiendo el método general del ejemplo 104 se
prepararon los compuestos del ejemplo 105 al ejemplo 107.
Ejemplo 105

(RS) =5-[ {7-metoxi-2-p-tolil-quinolin-4-ilamino)-metil]-

oxazolidin-2-ona

Se preparé el compuesto del epigrafe, MS: m/e = 364,1
(M+H*), a partir de (RS)-l-amino-3-(7-metoxi-2-p-tolil-quinolin-
4-1lamino) -propan-2-ol.
Ejemplo 106

(RS)-5-{[2~-(4-cloro—-fenil)-7-metoxi-quinolin-4-ilamino]-metil}-

. oxazolidin-2-ona
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Se preparé el compuesto del epigrafe, MS: m/e = 383

(M+H*), a partir de (RS)-l-amino-3-{2-(4-cloro-fenil)-7-metoxi-
quinolin-4-ilaminc]-propan-2-ol.

Ejemplo 107 .
(RS) -5-1 (2-fenil-quinoclin-4-ilamino)-metilj—-oxazolidin-2-ona

Se prepard el coimpuesto del epigrafe, MS: m/e = 320,3
(M+Ht), a partir de (RS)-l-amino-3-(2-fenil-quinolin-4-ilamino)-
propan-2-ol.
Preparacién de las amidas, precurscres de
los ejemplos 81-82
Ejemplo 108

Clorhidrato de (RS)-N-[2-hidroxi-3-{2-fenil-quinolin-4-ilamino)-

propil]-2-fenil—-acetamida

A una solucién a temperatura ambiente de (RS)-l1-amino-3-
(2-fenil-quinolin-4~-ilamino)-propan-2-ol (0,293 g, 1 mmol) vy
trietilamina (0,42 ml, 3 mmol) en dioxano (6 ml) se adiciond una
solucién de cloruro de fenilacetilo (0,198 ml, 1,5 mmol) en
dioxano {1 ml). Después de agitacién durante 3 horas a
temperatura ambiente se enfridé la mezcla reaccional con H0 y
NaOH 1IN. Se extrajo la fase acuosa con CHpCls (S5 x 10 ml). Se
secaron las fases orgdnicas combinadas sobre NasSO4, se
concentr6d y cromatografi® sobre gel de silice (CHpClpy-MeOH, 19:1
luego 9:1) para dar un aceite amarillo que se disolvid en MeCH.
Se adiciondé HCl-Et0, lo que dié clorhidrato de (RS)-N-[2-
hidroxi-3-(2-fenil-quinolin~4-ilamino)-propil])-2-fenil-acetamida
(0,113 q, 25§) en forma de una espuma amarillo clara, MS: m/e =

412,3 (M+HY).
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Siguiendo el método general del ejemplo 108 se prepard

el compuesto del ejemplo 109.

Ejemplo 109

(RS) -N-[2-hidroxi-3- (2-fenil-quinolin-4-ilamino)-propil]-3-

fenil-propionamida

Se prepard el compuesto del epigrafe, MS: m/e = 426,4
(M+H*), a partir de (RS)-l-amino-3-(2-fenil-quinolin-4-ilamino)-
propan-2-ol.
Preparacién de los epdxidos, precursores de los
ejemnplos 83-95

Ejemplo 110

RS) ~-7-metoxi-4-oxiranilmetoxi-2-fenil-quinolina

A una solucién de 7-metoxi-2-fenil-1H~-quinolin-4-ona
(1,5 g, 6 mmol) en DMF (11 ml) se adicionaron sucesivamente
K»CO3 (1,66 g, 12 mmol) y (RS)-epiclorhidrina (1,9 ml, 24 mmol).
Se agitd la mezcla reaccional a 65°C durante 3 horas, luego se
enfrid hasta temperatura ambiente y se diluyd con CHpCla (25
ml). Se filtrd el sdlido, y se concentrd el filtrado. Se
cromatografid el residuo sobre gel de silice (hexano-acetato de
etilo, 4:1), lo que dié (RS)-7-metoxi-4-oxiranilmetoxi-2-fenil-
quinolina (1,05 g, 57%) en forma de un aceite incoloro, MS: m/e
= 307 (M%).

Sigquiendo el método general del ejemplo 110 se
prepararon los compuestos del ejemplo 111 a 114.
Ejemplo 111 .
(RS) -4-oxiranilmetoxi—z—fenil:quinoliﬁa

Se prepard el compuestc del epigrafe, MS: m/e = 277
(M*), a partir de 2-fenil-1H-quinclin-4-ona.
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Ejemplo 112 °

(RS)-4-oxiranilmetoxi-2-p-tolil-quinolina

Se preparé el compuesto del ep‘girafe, punto de fusién
100-102°C, MS: m/e = 292,2 (M+H*), a partir de 2-p-tolil-lH-
quinolin-4-ona.

Ejemplo 113

{(RS) -2—- (4-metoxi-fenil) -4-oxiranilmetoxi-quinolina

Se prepardé el compuesto del epigrafe, punto de fusién
100-106°C, MS: m/e = 307 (M*), a partir de 2-({4-metoxi-fenil)-
1H~-quinolin-4-cona.

Ejemplo 114

(RS) ~6-fluocro-4-oxiranilmetoxi-2-fenil-quinolina

Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusién
118-120°C, MS: m/e = 295,9 (M*), a partir de 6-fluoro-2-fenil-
1H-quinolin-4-ona.

Preparacién de 4~ y 2-cloro-quinolinas, precursores de los

ejemplos 1-74 y 96-103

a) Preparacién de las 2-amino-4-cloro-quinolinas y 2-cloro-4-
amino—-quinolinas.

Ejemplo 115

4-cloro-2-(3,4-dihidro-2H-isoquinolin-2-il)-quinolina

Una sclucién de 2,4-dicleoroquinmolina (0,2 g, 1 mmol) y
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (0,2-82_ ml, 2,2 mmol) en tolueno
(2 ml}) se sometié a reflujo durante 18 horas, leugo se enfrié
hasta temperatura ambiente. Se diluyd la mezcla reaccional con
CHoCly y se | enfrié con una solucién saturada de NaHCO3. Se
extrajo la fase acuosa con CHClp(2 x) . Se lavaron las fases

orginicas combinadas con Hp0, se secd sobre NajzSos, y se
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concentrd. Se cromatografié el residuo sobre gel de silice
(hexano—acetato de etilo, 97:3), lo que didé 4-cloro-2-(3,4-
dihidro-2H-isoquinolin-2-il)-quinolina (0,235 g, 79%) en forma
de un aceite amarillo, MS: m/e = 295,3 (M+H"). _

Siguiendo el método general del ejemplo 115 se prepard
el compuesto del ejemplo 116. .

Ejemplo 116

4-cloro-2-(1, 3~dihidro-isoindol-2-il)~quinolina

Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusién
172-173°C, MS: m/e = 281,1 (M+Ht), a partir de 2,3-dihidro-1H-
isoindol.

Ejemplo 117

2-cloro—-4- (3, 4-dihidro—-1H-isoquinolin-2-il) -quinolina

Una mezcla de 2,4-quinolindiol (1 g, 6,2 mmol) vy
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (1,57 ml, 12,4 mmol) se calentd
durante la noche bajo arghn a 200°C. Se enfrié la mezcla
reaccional hasta temperatura ambiente, se diluy® con MeOH, se
agitd durante 30 minutos y se filtré. El sélido cobtenido se
sometié a reflujo durante la noche en presencia de POCly (3 ml).
Se enfrid la mezcla reaccional hasta temperatura ambiente y se
virtié en una mezcla en agitacién a 0°C de NaOH 5N y CHyCly (50
ml). Después de 15 minutos se extrajo la fase acuosa con CHCly
(2 x), se lavaron las fases orgdnicas combinadas con Hy0, se
secd sobre NasSO4 y se concentrd. El residuo se cromatografié
sobre gel de silice (hexano-acetato de etilo, 97:3 luego 9:1),
lo que dié 2-cloro-4-(3,4-dihidro~1H-isoquinolin-2-il)-~quinolina
(0,1 g, 5%) en forma de un aceite incolorec, MS: m/e = 295,3
(M+HT) .
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La 4-cloro-quinolin-2-ilamina, precursor del ejemplo
111, es un compuesto conocido y se ha preparado como se describe
en la referencia siguiente: R. Hardman, M.W. Partridge, J.C.S.,
1958, 614.
b) Preparacién de 2-insustituido; 2-estiril; 2-alquil; 2-aril o
2-heteroaril-4-cloro-quinolinas

(E)-4-éloro-2-estiril—quinolina, precursor del ejemplo
15, es un compuesto conocido y-se ha preparado como se describe
en la réferencia siguiente: I.G. Farbenind.; DE 440008,

Preparacién de 4~cloro-quinolinas hidroxiladas

El 4-cloro-quinolin-6-0l es un compuesto conocido y se
ha preparado como se describe en la referencia siguiente: C.
Ramsey; J. Am. Chem. Soc.; 69; 1947; 1659-1660
Ejemplo 118

4-cloxo-2-fenil-quinolin-4-ol

A una solucién a -78°C de 4-cloro-6-metoxi-2-fenil-
quinolina (1,0 g, 3,7 mmol) en CHsClp; (25 ml) se adiciond a
gotas BBr3y (11,1 ml, 11,1 mmol, 1M en CHpClp. Luego se dejé
calentar la mezcla reaccional hasta temperatura ambiente.
Después de 4 horas y media se enfrié la mezcla hasta -10°C y se
enfrié lentamente con una solucién saturada de NaHCO3 (70 ml).
Se extrajo la fase acuosa con gcetato de etilo (3 .x 100 ml). se
secaron las fases orgédnicas combinadas scobre NajzSO4 vy se
concentrdé. El residuo sbdlido se sometidé a reflujo durante 1
hora en acetato de etilo (30 ml), se enfrié hasta temperatura
. ambiente, y se ﬁiltrb. Se concentréd el filtrado y se
cromatografié sobre gel de silice (hexano-acetato de etilo, 4:1)

lo que dié 4-cloro-2-fenil-quinolin-6-ol (0,375 g, 40%) en forma
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de un sélido amarillo, punto de fusién 180-181°C, MS: m/e = 255
(MF) .
Siguiendo el método general del ejemplo 118 se prepard
el compuesto del ejemplo 119.

Ejemplo 119
4-cloro-2-fenil-quinolin=-7-ol

Se preparé el compuesto del epigrafe, punto de. fusibén
190-192°C, MS: m/e = 255 (M+H'), a partir de 4~cloro-7-metoxi-2-
fenil-quinolina
Preparacién de 4-cloro-quinclinas mediante reaccién de un aril
litio sobre una quinolina 4-cloro-2-insustituida.

Ejemplo 120

4-cloro-2-m-tolil-quinolina

A una solucién a -25°C de 3-bromo-tolueno (2,1 ml, 17,4
mmol) en Etp0 (20 ml) se adiciond a gotas n-Buli (13,4 ml, 21,4
mmol, 1,6 M en hexano). Después de 30 minutos de agitacidén de
20°C y 30 minutos a 0°C se enfrid la mezcla reaccional hasta
=20°C. Se adiciond lentamente una suspensién de 4-
cloroquinolina (2,5 ¢, 15,3 mmol) en Et0 (15 ml} (15 min.).
Después de 20 minutos a -20°C, y 20 min. a 10°C, se templd la

nezcla reaccional lentamente con H30 (4 mi). Luego se adiciond

. en porciones Iz (3,9 g, 15,3 wmwmol): Después de 2 horas de

agitacién a temperatura amblente se tratd la mezcla reaccional
sucesivamente con NaOH 2N (18 ml) y H0 (50 ml). Se extrajo la
fase acuosa con acetato de etiloc (3 x 80 ml). Se secaron las
fases orginicas combinadas sobre NasSO4 y se concentrd. Se

cromatografié el residuc sobre gel de silice (hexano-acetato de.

" etilo, 9:1), lo que'did 3,4 g de un aceite amarillo. 1la adicién
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de n-pentano dié 4-cloro-2-m-tolil-quinolina (1,58 g, 41%) en
forma de un sdélido blanco, punto de fusién 75-77°C, MS: m/e =
253 (MY, '

De conformidad con el mé&todo general del ejemplo 120 se
preparon las 4-cloroquinolinas siguientes que son conocidas en
la literatura:
4-cloro-2-p-tolil-quinolina;
4~cloro-2- (4-metoxi~fenil) -quinolina;
4-cloro=7-metoxi-2-fenil-quinolina;
4-cloro-2-(4-cloro-fenil)~quinolina;
4-cloro-2-naftalen-2-il-quinolina;
4~cloro-7-metil-2-fenil-quinolina, vy
4,7-dicloro-2-fenil-quinolina.

De conformidad con el método general del ejemplo 120 se
prepararon los compuestos sigquientes del ejemplo 121 a 137, que
no se conocen en la literatura.

Ejemplo 121

4-cloro-2- (4-metoxi-3-metil-fenil)-quinolina

Se preparé el compuesto del epigrafe, punto de fusién
90-92°C, MS: m/e = 283 {(M*), a partir de 4-cloro-quinolina y 4-
bromo-1l-metoxi-2-metilbenceno.

El -4-bromo-l-metoxi-2-metil-benceno es un compuesto
conocido y se ha preparado como se describe en la referencia
siguiente: M. J. S. Dewar; N.A. Puttnam, J. Chem. Scc. 1960,
959-963.

Ejemplo 122

4-cloro-T-meti1-2-p—tolil-qﬁinolina
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Se preparé el compuesto del epigrafe, punto de fusién
110-111°C, MS: m/e = 267 (M'), a partir de 4-cloro-7-metil-
guinolina y 4-bromotolueno.

La 4-cloro-7-metil-quinolina es un compuesto conocido y
se prepara como Se describe en la referencia siguiente: J. Am.
Chen. Soc, 68, 1946, 1232-1236

Ejemplo 123

4-cloro-2- (3-cloro-4-metil-fenil) -quinolina

Se preparé el compuesto del epigrafe, punto de fusién
115-116°C, MS: m/e = 288 (M*), a partir de 4-cloroquinolina y 2-
cloro-4-yodo-tolueno.

Ejemplo 124

4-cloro-7-metoxi-2-(4-metoxi-fenil)-quinolina

Se preparé el compuesto del epigrafe, punto de fusién
99-101°C, MS: m/e = 299 (M), a partir de 4-cloro-7-metoxi-
quinolina y 4-bromoanisol.

La 4-cloro-7-metoxi-quinolina es un compuesto conocido y
se prepara como se describe en la referencia siguiente: Lauer;
J. Am. Chem. Soc., 68, 1946, 1268,

Ejemplo 125

4-cloro-7-metoxi-2-p-tolil-quinolina

Se preparé el compuesto del epigrafe, punto de fusién
129-131°C, MS: m/e = 283 (M%), a partir de 4-cloro-7-metoxi-
quinolina y 4-bromotolueno.

Ejemplo 126

4-cloro-2-(4-cloro—-fenil) -7-metoxi-quinolina
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Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusién

153-155°C, MS: m/e = 305 (M+H*), a partir de 4-cloro-7-metoxi-
quinolina y l-bromo-4-clorobenceno.

Ejemplo 127

4-cloro-2- (3-cloro-4-metoxi-fenil)-quinolina

Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusién
113-116°C, MS: m/e = 304 (M'), a partir de 4-cloroquinolina y 4-

. bromo-2-cloro-l-metoxi-benceno.

El 4-bromo-2-cloro-l-metoxi-benceno es un compuesto
conocido y se ha preparado como se describe en la referencia
siguiente: E.A. Nodiff; J. Het. Chem.; 5, 1968, 165-167,

Ejemplo 128

4-cloro-2-(3,4-dimetil-fenil)~quinolina

Se preparé el compuesto del epigrafe, MS: m/e = 267
(M*), a partir de 4-cloro-quinolina y 4-bromo-o-xileno.

Ejemplo 129
4-cloro=-2-{2, 3-dihidro-benzofuran-5-il)-cquinolina

Se preparb el compuesto del epigrafe, punto de fusién
130-132°C, Ms: m/e = 281 (M*), a partir de 4-cloro-quinolina y
5-yodo-2, 3-dihidrobenzofurano. '

El 5-yodo-2,3-dihidrobenzofurano es un compuesto cono-
cido y se prepara como se describe en la referencia siguiente:
A. Walser, T. Flynn, C. Mason, H. Crowley, C. Maresca, M.
O'Donnell, J. Med. Chem., 34,4, 1991, 1440-1446.

Ejemplo 130

4=-cloro-2- (3, 4-dicloro-fenil)-quinclina
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Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusién
138-140°C, MS: m/e = 308 (MY), a partir de 4-cloro-quinolina y
3, 4-dicloroyodobenceno.

Ejemplo 131

4-cloro-2-(3,4-dicloro-fenil)-7-metoxi-quinolina

Se prepardé el compuesto del epigrafe, punto de fusién
122-131°C, MS: m/e = 338 (M), a partir de 4-cloro-7-metoxi-
quinolina y 3, 4-dicloroyodobenceno.

Ejemplo 132

4-cloro-2-croman-6-il-quinolina

Se preparé el compuesto del epigrafe, MS: m/e = 295
(M*¥), a partir de 4-cloro-quinolina y 6-bromo-croman.

El 6-bromo-croman es un compuesto conocide y se ha
preparado como se describe en la referencia siguiente: Maitte,
Ann. Chim. {Paris), 9, 1954, 431, 446, 450.

Ejemplo 133
4-cloro-2- (4-trifluorometil-fenil)-quinolina

Se prepard el compuestc del epigrafe, punto de fusién
53-55°C, MS: m/e = 307 (M'), a partir de 4-clore-quinolina y 4-
bromo-benzotrj: fluoruro.

Ejemplo 134

2-benzofuran-2-il-4-cloro—quinolina

Se prepard el compuesto del epigrafe, punte de fusién
148-149°C, MS: m/e = 279 (M*), a partir de 4-cloro-quinolina y
benzofurano.

Ejemplo 135

[4- (4-cloro—-quinolin-2-il)-fenil]-dimetil-amina
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Se prepard el compuesto del epigrafe, MS: m/e = 282
(Mt}, a partir de 4-cloro-quinolina y 4-bromo-N,N-dimetil-
anilina.

Ejemplo 136
2-benzo{bltiofen-2-il-4-cloro-quinolina

Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusién
142-145°C, MS: m/e = 295 (M*), a partir de 4-cloro-quinolina y
1-benzotiofeno.

Ejemplo 137
4-cloro-2-tiofen-3-il-quinolina

Se prepard el compuesto del epigrafe, MS: m/e = 245
(M*), a partir de 4-cloro-quinolina y 3-bromotiofeno.
Mediante reaccion de una quinolin-4-ona con
oxicloruro da fésforo

Ejemploc 138

2—indan—5-il-1H-quinolin—4_—ona

Una mezcla de 2-indan-5-il-l1H-quinolin-4-ona (4,2 q,
16,1 mmol) y POCl3 (6,3 ml, 67,5 mmol) se sometid a reflujo
durante 30 minutos. Se enfrié la mezcla reaccional hasta
temperatura ambiente y se adiciond lentamente a NaOH 2N (210
ml). Depsués de 2 horas de agitacién se adiciond acetato de
etilo. Se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo (3-x 100
ml). Se secaron las fases organicas combinadas sobre NasSO4 vy
se concentrd., Se agitd el residuc sbéblido a 0°C en presencia de

Et20 (10 ml) y luego se filtrd, lo que didé (2,0 g, 45%) en forma

. de un sélido verde claro, punto de fusién 92-93°C, MS: m/e = 279

) .
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De conformidad con el método general del ejemplo 138 se
prepararon las 4-cloro-quinolinas siguientes, que se conocen en
la literatura:
4-cloro-8-metoxi-2-fenil-quinolina: D. Bangdiwala; J. quian
Chem. Soc.; 31; 1954; 43-46;
4-cloro-6-metoxi-2-fenil-quinolina: Staskun; J. S.Afr. Chem.
Inst.; 9; 1956; 89;
4-cloro-6-metoxi-quinolina: Riegel; J. Am. Chem. Soc.; 68; 1946;
2685) ;
4-cloro-7-metoxiquinolina y 4-cloro-8-metoxi-quinolina: Lauer;
J. Am. Chem. Soc.; 68; 1946; 1268);
4-cloro-7-metil-quinolina: Breslow; J. Am. Chem. Soc.; 68; 1946;
1232-1236) ;
4-cloro-6-fluoroquinolina: Snyder; J. Am. Chem. Soc.; 69; 1947;
371-373);
4-cloro-8-fluoroquinolina: Renault; Eur. J. Med. Chem. Chim.
Ther.; 11; 1976; 555-55%
4-cloro-6-nitro-2-fenil-quinolina: I. Stasku; J. Org. Chenm.; 26;
1961; 3191
De conformidad con el método general del ejemplo 138 se preparan
los compuestos del ejemplo 139-140 siguientes, que no son
conocidos en la literatura.

Ejemplo 139
4-cloro-2-(S, 6,7, 8-tetrahidro-naftalen~2-il) -quinolina

Se preparé el compuesto del epigrafe, MS: m/e = 293 (M%)
a partir de 2-(5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-il)-1H-quinolin-4-

ona.
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Ejemplo 140 -
(RS)-4-cloro-2-(1,2, 3,4-tetrahidro-naftalen-2-il)—-quinolina

Se prepard el compuesto del epigrafe, MS: m/e = 293 (M')
a partir de (RS)-Z-(1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-z-il)-1H—quino—‘
lin-4-ona.
Preparacién de las quinolin-4-onas
Mediante condensacién de derivados de &cido
antranilico y acetofencna

Ejemplo 141

2-indan-5-il-1H-quinolin-4-ona

A una mezcla de 5-acetilindano (3,0 g, 18,7 mmol) vy
éster etilico de &cido antranilico (2,8 ml, 18,7 mmol) en
difenileter (47 g) se adicioné en porciones AlCly (3,5 g, 26,2
mmol) .Se agitd la mezcla reaccional a 200°C durante 2 horas y
media y se enfridé hasta temperatura ambiente. Luego se adiciond
hexano (100 ml) y MeOH (3 ml). Se filtré el sb6lido asi
obtenido, se lavé con hexano y se agitdé en presencia de HC1l SN
(85 ml) y acetona (10 ml). Después de filtracién se lavd de
nuevo el sélido con Hy0, y se agitd con MeOH (15 ml) durante 30
minutos. La filtracién proporciondé 2-indan-5-il-1H-quinolin-4-
ona (4,35 g, 89 %) en forma de un sdlido amarillo claro, MS: m/e
= 261 (M"). 3

De conformidad con el método general del ejemplo- 141 se
prepararon las quinolin-4-onas siguientes, que son conocidas en
la literatura:
2—p—tolil-1H-.quino?.in-4-ona;

2- (4-metoxi-fenil)~-1H-quinolin-4-ona;
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El compuesto del ejemplo 142 se ha preparado de con
formidad con el método general del ejemplo 141.

Ejemplo 142

2-(5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-il)-1H-quinolin-4-ona

A partir de 6-acetiltetralina se prepard el compuesto
del epigrafe, punto de fusién 241-250°C, MS: m/e = 276,3 (M+H*).
Mediante condensacién de una anilina con un beta-cetoéster

Ejemplo 143

(RS)=-2-(1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-il)-1H-quinolin-4-ona

Una mezcla conteniendo anilina (0,7 ml, 7,7 mmol), &cido
p-toluensulféniéo (0,037 g, 0,19 mmol) y éster etilico del &cido
(RS) -3-oxo0-3-(1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-il)-propibénico (1,9
g, 7,7 mmol) en tolueno (10 ml) se sometid a reflujo durante 2
horas y medla, y se separ6 el agua azeotrdpicamente. Se
concentrd la mezcla reaccional, diluyd con difeniléter (8 ml),
se sgometidé a reflujo durante 45 minutos, se enfrié hasta
temperatura ambiente y diluyd con Et30 (150 ml). Se filtré el
s6lido resultante, se lavé con Ety0 y CHpCly, 1o que dié (RS)-2-
{1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-11)-1H-quinolin-4~ona (0,67 g,
32%) en forma de un sbélido amarillo claro, punto de fusién
>300°C, MS: m/e = 275 (M%).

De conformidad con el método general del ejemplo 143 se
preparan las quinolin-4-onas siquientes, que son conocidas en la
literatura:

7-metoxi-2-fenil-1H-quinolin-4-ona;

~ 8-metoxi-2-fenil-~1H-quinolin-4-ona;

2-fenil-1H-quinolin-4-ona;

6~fluoro—-2~fenil-1H-quinolin-4-ona; y-
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6-metoxi-2-fenil-1H-quinolin-4-ona.

Preparacién de otros intermedios

Ejemplo 144

(2RS, SRS} y (2RS,5SR) (3-metil-2-fenil-oxazolidin—-5-il)-metanol

Una mezcla conteniendo benzaldehido (21,2 g, 0,2 m&l) y
(RS) -3-metilamino-1, 2-propandiol (17,6 g, 0,167 mol) en tolueno
(110 ml) se sometid a reflujo durante 3 horas y media. Luego se
enfrié la mezcla hasta temperatura ambiente, se concentrd y se
destilé el residuc a 135°C bajo presién de 0,7 mbar para
proporcionar una mezcla de . (2RS,5RS) y (2RS,55R) {3-metil-2-
fenil-oxazolidin-5-il)-metanol (28,7 g, B9%) en forma de un
aceite incoloro, MS: m/e = 193 (M%),

Ejemplo 145
Ester etilico del acido (RS) -3-oxo0-3-(1, 2, 3,4-tetrahidro-

naftalen-2-1il)-propiénico

Una solucién de éster monoetilico de acido malénico (3,8
g, 29 mol) en THF (80 ml) se enfrid hasta -78°C. Se adicionb a
gotas n-Buli (36 ml, 58 mmol, 1,6 M en hexano) de modo que la
temperatura de la mezcla reaccional al final de la adicién fuese
de -5°C. Después de 5 minutos de agitacién a -5°C se enfrid la
mezcla reaccional hasta -65°C y se tratdé con una solucién de
cloruro de (RS)-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-carbonilo (3,2 g,
16,5 mmol) en THF. Se agitd la mezcla durante 10 minutos a
-65°C y luego se adiciond a una mezcla en agitacidén conteniendo
Eto0 (200 ml) y HCl IN (100 ml). Se extrajo la fase acuosa con
Et20 (2 x 150 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas
sucesivamente con una solucién saturada de NaHCO3 (100 ml) vy

NaCl (100 ml), se secé sobre NajyS0O4 y se concentré para
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proporcionar ' éster etilico del dcidoc (RS}-3-ox0-3-(1,2,3,4-
tetrahidro-naftalen-2-il)~propiénico (3,8 g, 93%) en forma de un
aceite pardo claro, MS: m/e = 246 (M').

El clorxruro de (RS)—1,2,3,4—tetrahidro—naftalen-z-cqrbo-
nilo es un compuesto conocido y se prepara como se describe en
la referencia siguiente: J.C. Mbrri§; L.N. Mander; D.C.R.
Hockless; Synthesis; 1998; 455-467.

Ejemplo A
Formulacién de comprimidos (granulacién en himedo)

Pro- Ingredientes mg/comprimido
ducto

S mg 25 mg 100 mg 500 mg

1. Compuesto de férmula I 5 25 100 500
2. Lactosa anhidra DTG 125 105 30 150
3. Sta-Rx 1500 ' 6 6 6 30
4. Celulosa microcristalina 30 30 30 150
5. Estearato de magnesio 1 1 1 1
TOTAL 167 167 167 831

Procedimiento de preparacién:

1. Se mezcla los productos 1, 2, 3 y 4 y se granula con agua
purificada.

2. Se seca el granulado a 50°C.

3. Se pasa el granulado a través de equipo de molturacién
aproplado.

4. Se adiciona el producto 5 y se mezcla durante tres

minutos; se comprime con una prensa apropiada.
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Ejemplo B
Formulacién de cépsulas

Ingredientes

Compuesto de férmula I
Lactosa hidra

Almiddén de maiz

Talco |

Estearato de magnesio

TOTAL

Procedimiento de preparacién:

mg/cipsula
Smg 25 mg 100 mg 500 mg
5 25 100 500
1539 123 148 -——-
25 35 40 70
10 15 10 25
1 2 2 5
200 200 300 600

1. Se mezclan los productos 1, 2 y 3 en una mezcladora apro-

piada durante 30 minutos.

2. Se adicionan los productos 4 y 5 v se mezcla durante 3

minutos.

3. Se envasa en una capsula apropiada.

4. Se adiciona el preducto 5 y se mezcla durante tres minutos;

se comprime sobre una prensa apropiada.
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REIVINDICACIONES
1.- Compuestos de la férmula

R, R
OH
;><7<R’
ool
R
N R
en donde
Rl . es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxilo inferior, hi-

droxilo, amino, nitro, ciano, alquil-amino inferior,
di-alquil-amino inferior o haldgeno;

R es fenilo, opcionalmente sustituido por alquileo inferior,
alcoxilo inferior, halégeno, trifluorometilo, amino,
alquil-amino inferior o di-alquil-amino inferior,

2, 3~dihidro-benzofuran-5-ilo, croman-6-ilo, naftalen-2-
-ilo, indan-5-ilo, alquilen-~feniloc inferior , 5,6,7,8-
tetrahidro-naftalenilo, 2,3-dihidro-isoindol-2-ile,
1,2,3,4-tetrahidro-nafttalenilo, benzofuran-2-ilo,
benzo[b]tiofen-2-ilo, alquil-fenilo inferior, 3,4-di-
hidro-1lH-isoquinolin-2-ilo o tiofen-3-ilo;

R3 y R4 son, independientemente uno de otro hidrdgeno o alquilo
inferior;

R3 es hidrégeno, alquilo inferior, -CHpOH o —-CHoNROR7;

R6 y R7 son, independientemente uno de otro, hidrégeno, alquilo
inferior, -{(CHy)pn-fenilo, cicloalquilo, -(CHp)p-morfoli-
nilo o formgn junto con el Atomo de N un anillo saturado
con 4-6 atomos de C;

n es 0-3;
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m es 2 --3;
X es -NRB- u -0-; o
X y RS son, conjuntamente, >N(CHp)o-; 0
X v R3 son, conjuntamente, >N(CHp)3-; ¥
RS es hidrégeno o alquilo inferior;
y sus sales de adicién de &cido farmacéuticamente aceptables,
con la excepcién de los compuestos siguientes
(6-cloro-2-fenil-4-quinolinil) - (+) -2-amincbutanol;
(6~metil-2-fenil-4~quinolinil)-(+)-2-aminobutanel;
(6-metoxi-2-fenil-4-quinolinil) - (+)-2-aminobutanol; y
(8-metoxi-2-fenil-4-quinolinil)-(+)-2-aminobutanol.

2.~ Compuestos, de conformidad con la reivindicacién 1,
en donde X es -NH-.

3.~ Compuestos, de conformidad con la reivindicacién 2,
que son
2-{2-(3,4~-dihidro-1H~isoquinolin-2-il)-quinolin-4-ilamino] -
etanol,
(RS) -l-amino~3- (2-p~tolil-quinolin-4-ilamino) -propan-2-ol,
(RS) ~1-amino-3-[2- {4-metoxi-fenil) -quinolin-4-ilamino]-propan-2-
ol,
S(+)-1-[2- (4-metoxi-fenil)—quinolin-4-ilamino]-propan-2-o0l,
2-[2~- (4-metoxi-fenil)-7-metil-quinolin-4-ilamino]-etanol,
(S} ~1-[2- (4-metoxi-3-metil-fenil)-quinclin-4-ilamino]-propan-2-
ol,
2={7-metil-2-p-tolil-quinolin-4-ilamino)-etanol,
(8) ~1-{2-(3-cloro-4-metil-fenil) -quinolin~4-ilamino]-propan~2-

ol,
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(RS) =3-[2-(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2~il) -quinolin-4-ilamino] -
propan-1, 2-diol,
(RS)-3—-{2-(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il) -quinolin-4-ilamino] -
propan-1,2-diol,
(RS) ~1-amino-3-[2- (3, 4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il) -quinolin—4-
ilamino}-propan-2-ol,

2—[7-metoxi-2—(4—metoxi-fenil)-quinolin—4-ilaminp]-etanol,

" (RS)-1-amino-3-[7-metoxi-2- (4-metoxi-fenil)-quinolin-4-ilamino] -

propan-2-ol o
(RS) -1-amino-3- (7-metoxi-2-p~-tolil-quinolin-4~ilamino) -propan-~2-
ol.

4.~ Compuestos, de conformidad con la reivindicacién 1,
en donde X es -O-.

5.- Compuestos, de conformidad con la reivindicacién 4,
que son
(RS) ~1- (7-metoxi-2-fenil-quinolin-4-iloxi)-3-metilamino-propan—-
2-0l,
(RS) ~1-amino~3- (2-fenil-quinolin-4-iloxi) -propan-2-ol,
(RS) -1l-isopropilamino-3-(2-fenil-quinolin-4-iloxi)-propan-2-o0l,
(RS) -1-ciclopentilamino-3-(2-fenil-quinolin-4-iléxi)-propan—-2-
ol,
(RS) -1-isopropilamino-3-(7-metoxi-2-fenil-quinolin-4-iloxi) -
propan-2-ol,
(RS) -1-metilamino-3- (2-p-tolil-quinolin—-4-iloxi)-propan-2-ol,
(RS) -1-ciclobutilamino-3- (2-fenil-quinolin-4-iloxi) -propan~-2-ol,
(RS)-1-[2-(4-metox?-fenil)-quinolin—4—iloxi]—3—metilamino-

propan—-2-ol,




10

15

20

25

_65...
(RS) ~1l-metilamino-3-(7-metil-2-fenil-quinolin-4-iloxi) -propan-2-
ol,
(RS)-l-(T—metoxi-z-p-tolil—quinqlin—4-iloxi)—3—metilamino—
propan-2-o0l,
(RS}-l-[T—metoxi-Z—(4—metoxi—fenil)—quinolin—4—iloxi]-3—metii—
amino-propan-2-ol o
(RS)-1-[2-(4-metoxi-fenil)-7-metil-quinolin-4-iloxi]-3-metil~
amino-propan-2-ol.

6.~ Un medicamento que contiene uno o mas compuestos de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 o© sus sales
farmacéuticamente aceptables y un vehiculo inerte para el
tratamiento de enfermedades.

7.- Un medicamento, de conformidad con la reivin-
dicacién 6 para el tratamiento de enfermedades basadas en
indicaciones terap?uticas para bloqueadores especificos de
subtipos receptores de NMDA que incluyen formas agudas de
neurodegeneracién causado por, por ejemplo, infarto o trauma
cerebral y formas crénicas de neurodegeneracién tal como
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Huntington o} ALS (esclerosis lateral amiotrbé6fica) Yy
neurodegeneracién asociada con infecciones bacteriales o
virales.

8.- Un procedimiento para la preparacién de un
compuesto de férmula I, como se ha definido en la reivindicacién
1, cuyo procedimiento comprende

a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula
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con una amina de la férmula

R R
2 OH
S
H H 144

a un compuesto de la férmula

R 11

en donde RI-R? y R® tienen el significado
indicado, o

b) reducir un compuesto de la férmula

4

RL R
. 0,
R NXE o
~ R
R P 2
R v

con un agente reductor a un compuesto de la férmula

R R
Ry OH_
- H N\
N
R I-12

en donde RI-RY y REB tienen el significado
indicado,

o bien

antes

antes
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¢) reducir un compuesto de la férmula

Y

R OH,,

N Rl 1
Y

R’ v

Rl
R~y
\
P
N

5
en donde R1-R4 tienen el significado antes indicado y RS
es alquilo inferior-fenilo, alquilo inferior-morfolino o alquilo
inferior,
a un compuesto de la férmula
10
R R‘o
o
’ I'lﬂ\,R'
\ N
R
N R
I-13
15 o bien
d) hacer reaccionar un compuesto de la férmula
{
‘ =
R
N/ R? 11
20
con un compuesto de la £6rmula
R RY - -
o .
oS
'\R. .
25

a un compuesto de la férmula
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R! Rul

N

(1%

¥ N R 1-2
en donde R! - R4 y R6 tienen el significado antes

indicado,
o bien

e) hacer reacciopnar un compuesto de la férmula

con un compuesto de la férmula
H~-NR6

a un compueéto de la férmula

R R*
)S@ M
- N
Xy H R*

N2
N R I-2

R1

en donde Rl - R4 y R tienen el significado antes
indicado, o,

si se desea, modificar uno o mas sustituyentes dentro de
las definiciones antes indicadas, o

si se desea, convertir el compuesto de férmula I

_ obtenido en una sal farmacéuticamente aceptable.

9.~ Un compuesto, de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1-5 siempre que se preparen con un proce-
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dimiento de conformidad con la reivindicacién 8 o mediante un

método equivalente.

10. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5 para ser usado en el tratamiento de

enfermedades.

11. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 - 5 para ser usado en la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de enfermedades a base de
indicaciones terapéuticas para bloqueadores especificos de
subtipos receptores de NMDA que incluyen formas agudas de
neurodegeneraciéfn causado por, por ejemplo, infarto o trauma
cerebral y formas crénicas de neurodegeneracién tal como
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Huntington o ALS (esclerosis lateral amiotré6fica) Y
neurodegenraciédn asociada con infecciones bacteriales o virales y

dolor crénico o agudo.

¢
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Dopendencia: 220 DIVISIEH DE WEWS CSEACTOES.

PATENTE DE INVENCION [( MODELO DE UTILIDAD | ]
« Nombre e identificacion del Solicitante (1 ) (]
« Tombre ¢ identificacion del Inventor (1) []

" & Titulo 0 nombre de la Invencion { L ) []
-/%scripcion (%7) [
Reivindicaciones () (]
~R/es n (5 []
Krm::bante de Pago (2 ) []
COMPLETA M/ ‘ INCOMPLETA [ |

DISERO INDUSTRIAL [ ]

« Nombre e identificacion del peticionario []
s Nombre e identificacidn del inventor o diseflador []
 Indicacion del género de productos para los cuales debe utilizarse []
» Representaclon grafica 11
» Comprobante de pago [}
. COMPLETA| | ' INCOMPLETA [ ]

Firma Respdnsable

Fecha: . Carrera 13 No. 2700 Pisa 5y 1D
Conmutador: 33412 21-2.3-4
Fax: 281 31 25 e-mail: info@sic.gov.co
Santa Fe de Bogotd U.C. - Colombia




SEEEx

INFORME DE PROTOCOLO

Expediente _ 00-73351
Fecha:_28 de geptiembxe del 2000.

8e certifica que:

Desde fecha 22 de junio de 1994 ’
del folio 76.618 al folio 76.623 del
1libro de Protocolo NQ 259 , obra el poder
NQ 15,256 conferido por _F. HOFFMANN
LA ROCHE A.G.

Acwiciliado(a) en BRasilea -~ Suiza

_.al doctor _JOSE LLOREDA CAMACHO v/o
FONS ORE CHO y/o JOSE I

LLOREDA

Representante en Santafé de Bogoté& D.C. Los
mismos
. Facultad para desistir _8I .

Revisado 202022

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Saniafé de Bogota, D.C. - Colombia



&’

Industria y Comercio

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES R INTENDENCIA
PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 00-73361
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decislén
344 se determind que esta solicitud de Patente de Invencién:

SiI{ ] NO[ 1] NO APLICABLE [ x ] Presentd los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

Si[x] NO| ] NO APLICABLE[ ] Acreditd, en forma correcta, la
eXistencia y representacion de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de ia Decision 344; literal g) del art. 4 del Decreto

117/94).

Si[x ] NO[ 1] NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma cosrecia, el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13 de la Decision 344 y la Resolucién 02 del 4 de Enero
del 2000)

Si[x ] NO[ 1] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Relvindicé prioridad, dentro del
plazo v de acuerdo con !o previsto en el Articulo 4 del
Convenlo de Parls.

SI{ ] NO[{x] NO APLICABLE [ ] Presentd copla, certificada su
conformidad por la Administracién que reciblé la solicliud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional.

SI[ ] NO[x ] NO APLICABLE [ ] Presentd ila traduccion del capiulo
relvindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
e_(I‘\:t.cf).D-3(:onvcn|oclePa|'ls:t‘.‘:oﬂcepto:5t'looﬂem(le1999

SI[ 1] NOIx ] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: Debera presentar copia
certificada su conformidad por la Administracion que reciblé la solicitud de fa cual relvindica
prioridad, en cualqujer momento dentro del plazo de tres (3) meses, contados a partir de
la fecha de deposito de la solicitud posterior. La omision de esta formalldad implicara la

En consecuencia, $e concepita que esta sollcitud:

SIiT 1 NO[X] Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decisién
344 y por tanto,
SIi[ ] NO[X] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.

Bogota, D.C., 29 de septiembre del 2000

EXAMINADOR JURIDICO.

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5y 10
Conmutador: 334 12 21
Fax: 281 31 25
Santa Fe de Bogota, D.C., Colombia



/A* EXAMEN DE FORMA

Radicacién no_o - 3335/
Concepto Técnicono_/3§7 Clasificacién Internacional de Patentes 46 /4 3/4?2—

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decisién 344 se determind que esta

solicitud de Patente de Invencién:

SI NO[] Contiene la identificacién correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).

SITA NO[] Contiene la identificacién correcta del solicitante (Articulo 13-a).

SIK NO[] Contiene el resumen con el abjeto y finalidad de la invencién en forma correcta
(Art.13-e).

SI[Y NO[] Contiene el titulo o nombre de la invencién en forma correcta (Art.13-b).

SIK NOI[] Contiene la descripci6n clara y completa de la invencién (An.13-c).

SIKl NO[] Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del Dto.
117 del 94).

SIN] NO[] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

SIF NOI[] Conticne una o més reivindicaciones.

SIIH NO[] Contiene el extracto de acuerdo con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94.

SI[] NOM Contiene el arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal ¢) del
articulo 4 y el articulo 27 del Dto. 117 /94.

SIK] NO[] Contiene la tarjeta del Archivo Temitico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SIK] NO[] Conticne la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[INO[J  CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SIp NO{[] ver hoja(s) anexa(s)

__(ufﬂ!av el ov/czt“?na./clﬁ Aﬁ"m mmﬂe”"{'cﬂ. C—/—ovmv/& 1)

en Tamaro .6

X € Cr\ [2 cm X /2 cn

Bogot4, D.C., Nov 2!

EXAMINADOR TECNICO

Cédigo 202010



1A
L

Industria y Comercio
DIVISION DE NUEVAS CREACIONESR INTENDENCIA

EXPEDIENTE 00-73351
AUTO 3456
LA JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE:

ARTICULO PRIMERO: Tener como representante de la socledad solicitante al doctor
JOSE ANTONIO LLOREDA.

ARTICULO SEGUNDO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decision 344 de la
Comisién del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para gue dentro del plazo
de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notificacién del auto, presente
respuesia a las observaciones ¢ complements los antecedentes seftalados en el examen
de forma.

ARTICULO TERCERO: Nodificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el no
procede recurso alguno en la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE -
Dado en Bogota D.C., a los 2 ['ay
LA JEFE DE LA S NUEVAS CREACIONES,

ALIX CARME CESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO II’aO‘I,! ESTADO
Bogota DC., ' _Nm n en estado de esta misma fecha.

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO SI NO
VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5y 10
Conmutador: 334 12 21
* Fax: 281 31 25
Santa Fe de Bogota, D.C., Colombi



