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Fecha solicitud : 2 de febrero de 2004

1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del solicitante en el asunto antes

identificado, me refiero al Oficio No. 11367 notificado por fijacion en lista del 14 de
septiembre de 2007.

2. Mediante el Oficio No. 11367 se puso en conocimiento del solicitante el informe
que contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de

patente.

Atiendo a las observaciones de la manera siguiente:

2.1 CLARIDAD DE LA SOLICITUD Y REIVINDICACIONES DE USO.

Para subsanar las objeciones que sobre claridad y por incluir reivindicaciones de
uso hizo su Despacho, presento nuevo pliego descriptivo y reivindicatorio con 5
reivindicaciones en el cual se han hecho cambios que permiten apreciar claramente el
objeto reivindicado en la presente solicitud de patente. Las modificaciones al capitulo

reivindicatorio fueron las siguientes:

NIT 860.041.367-3



CAVELIER

ABOGADOS

- La antigua reivindicacion 1 se ha eliminado y la reivindicacion 2 (nueva

reivindicacién 1) se ha limitado para comprender sélo grupos que han sido ejemplificados.
- Las reivindicaciones 5 y 6 se han eliminado.

- De otra parte, se han agregado tres compuestos a las limitaciones de la
reivindicacidn 1. A saber, (i) 1-acetil-1-6-amino-4-(4-aminofenil)-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-
trimetilquinolina (descrito previamente en Chemical Abstracts 56990, RN 91147-49-8); (ii)
6-amino-1-etilcarbonil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina (CAS XP002185093,
Ambinter screening collection, RN 339273-93-7); vy (iii) 1-acetil-6-amino-4-fenil-1,2,3,4-
tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina (CAS XP002185095, Vitas-M screening collection, RN
332904-33-3).

- La expresién “hetero” se ha definido de acuerdo con la descripcién de la presente

solicitud.

- De la misma forma, se han corregido algunos errores de impresién encontrados
principalmente en la parte experimental, toda vez que en algunas paginas los simbolos u y

o no fueron impresos.

- Por otra parte, respetuosamente ponemos de presente que el objeto de la presente
invencidn son compuestos que tienen el mismo nlcleo y se muestran activos al receptor
FSH. Por lo tanto, toda vez que el titulo “DERIVADOS DE TETRAHIDROQUINOLINA"
indica el nucleo de la clase de compuestos que se desean proteger y hace referencia al
tipo o familia del producto objeto de la invencién, el mismo cumple con los requisitos de

claridad.

- Es importante resaltar que en el cuerpo el receptor FSH es ocupado por la hormona

glicoproteina FSH y que como se indicé en la descripcion, la modulacion del receptor ha
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sido una préctica normal durante un largo tiempo. Adicionalmente, si bien se sabe que la
forma de administracion es intravenosa, ya que no es posible una administracién oral,
debido a la inminente degradacién de la proteina antes de ingresar al torrente sanguineo.
Los compuestos de peso molecular bajo no sufren de esta desventaja. Por lo tanto, el
término “andlogo” da a entender alternativas a la hormona FSH natural, aun unida al
receptor FSH, que trabaja de manera similar; es decir, se une al receptor e inicia un
proceso de sefializacion que conduce finalmente a una respuesta. Tal actividad también se
suministra por la hormona natural FSH. Esto significa que la modulacién de la actividad
receptora por los compuestos de peso molecular bajo se espera que tengan efectos

similares como con el FSH.

Asi la respuesta obtenida por el proceso de sefializacion es medida por medio de un
ensayo /n vitro que permite determinar la bioactividad de la hormona andloga (ver Anexo

4.3,), la cual se puede leer como una respuesta a la actividad luciferasa.

- Adicionalmente, deseamos aclarar que la presente invencién se relaciona con
compuestos que tienen un concepto inventivo general simple, es decir, un nlcleo en
comdn que permite obtener un efecto modulador sobre el receptor FSH. Asi, las
caracteristicas técnicas de los compuestos, le otorgan a los mismos la propiedad de
controlar la fertilidad, tal y como se indica en la descripcion de la presente solicitud y en el
Anexo 4.3..

De esta manera es claro que con las anteriores modificaciones del capitulo reivindicatorio
quedan subsanadas las objeciones que por claridad y por incluir reivindicaciones de uso
hizo su Despacho, ya que ahora, dicho pliego reivindica un producto en los terminos
sugeridos por su Despacho y permite determinar el alcance de la proteccion reivindicada y
compararla frente al estado del arte, de acuerdo con las disposiciones de los articulos 14y
30 de la Decision 486.
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2.2 UNIDAD DE INVENCION

Su Despacho considera que la solicitud carece de unidad de invencién, ya que afirma que
se reclaman un sinnimero de compuestos con caracteristicas estructurales diferentes.
Teniendo en cuenta la recomendacion de su Despacho, los compuestos reclamados en la
nueva reivindicacion 1 poseen caracteristicas estructurales similares, ya que las funciones
sustituyentes de la formula general (I) fueron limitadas de acuerdo a las descritas en la

descripcion.

El nuevo pliego reivindicatorio ahora cumple con el requisito de unidad de invencién ya
que involucra un Unico concepto inventivo, por lo tanto queda subsanada la objecion que

sobre unidad de invencidn hizo ese Despacho.

3. Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por su
Despacho sobre la presente solicitud de patente, atentamente solicito gue se continde su

tramitacion.

4, Anexos:
4.1.  Nuevo pliego reivindicatorio con 5 reivindicaciones;
4.2. Nuevo pliego descriptivo;
4.3. Bioactividad de las hormonas analogas;
4.4. Formulario para modificaciones;
4.5. Recibo por valor de $99.000 por concepto de modificaciones en solicitud

pendiente.
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DERIVADOS DE TETRAHIDROQUINOLINA

MEMORIA DESCRIPTIVA

La invencidén se refiere a un compuestoc gue tiene

actividad moduladord de la FSH, en particular un derivado de

tetrahidroquinolina,

contiene, y también al uso de dicho compuesto en terapia
médica.

Las gonadotrofinas cumplen importantes funciones en
una variedad de funciones corporales, incluyendo el

metabolismo, la requlacién de la temperatura y el proceso
reproductivo. Las gonadotrofinas actian sobre tipos
especificos de células gonadales para iniciar la
diferenciacidn ovarica y testicular y la esteroidogénesis. La
gonadotrofina hipofisiaria FSH (hormona foliculo estimulante),
por ejemplo, juega un rol fundamental en la estimulacién del
desarrollo y la maduracién de los foliculos, en tanto que la
LH (hormona 1luteinizante) induce la ovulacién (Sharp, R;M:
Clin Endocrinol. 33:787-807, 1990; Dorrington vy Armstroﬂb,‘
Recent Prog. Horm. Res. 35:301-342, 1979). Actualmente, la FSH
se aplica en <c¢linica, en combinacién con LH, para . la
estimulacién ovaArica, o sea la hiperestimulacién ovarica para
la fertilizacidn in viﬁro (IVF) y la induccidén de la ovulacidn
en mujeres anovulatorias infértiles (Insler, V., Int. J.
Fertility 33:85-97, 1988; Navot y Rosenwaks, J. Vitro Fert.
Embryo Transfer 5:3-13, 1988), y también para el hipogonadismo
masculino y la infertilidad masculina.

La gonadotrofina FSH es liberada desde la pituitaria

anterior, bajo 1la influencia de la hormona liberadora de
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a una composicién farmacéutica que lo
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gonadotrofinas y los estrégenoé; y desde la placenta durante
el embarazo. En la hembra, la FSH actia sobre los ovarios
promoviendo el desarrollo de los foliculos, y es la principal
hormoﬁa gue regula la secrecidn de estrégenos. En el macho, la
FSH es responsable de la integridad de los tidbulos seminiferos
y actda sobre las células de Sertoli para apoYar la
gametogénesis. La FSH purificada se usa en clinica para tratar
la infertilidad en la hembra y para alqunos tipos de falla de
la espermatogénesis en el macho. Las gonadotrofinas destinadas
a propésitos terapéuticos pueden ser aisladas de fuentes de
orina humana y son de baja pureza (Morse et al, Amer. J.
Reproduct. Immunol. and Microbiology 17:143, 1988).

Alternativamente, pueden ser preparadas como gonadotrofinas

recombinantes. La FSH humana recombinante est& disponible en
el comercio y estd siendo usada en la reproduccidn asistida

(Olijve et al. Mol. Hum. Reprod. 2:371, 1996; Devroey et al.
Lancet 339:1170, 1992).

Las acciones de la hormona FSH son mediadas por un

n

receptor especifico de 1la membrana plasmatica que es  uh

miembro de la gran familia de receptores acoplados a proteina

G. Estos receptores consisten en un polipéptido dnico con

siete dominios transmembrana, y son capaces de interactuar con

las proteinas G, lo que lleva a la activacién de la adenilato

ciclasa.

El receptor de FSH es un blanco altamente especifico

en el proceso de crecimiento de los foliculos ovaricos, y se

expresa exclusivamente en el ovario. Bloguear este receptor o
inhibir la sefializacién que es inducida normalmente después de

la activacién del receptor mediada por FSH, alterard el
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desarrollo de 1los foliculos vy, asi, la ovulacién y la

fertilidad. Por lo tanto, los antagonistas ce F3H de bajo

peso  molecular podrian formar la base de nuevos
anticonceptivos. Estos antagonistas de FSH podrian dar origen
a un desarrollo disminuido de los foliculos (no hay
ovulacién), quedando todavia suficiente produccion de
estrégenos como para evitar los efectos adversos, por ejemplo
sobre la masa dsea.

La presente invencién describe la preparacién de
analogos de hormonas de bajo peso molecular que selectivamente
tienen actividad moduladora sobre el receptor de FSH. Los
compuestos de la invencién pueden usarse ya sea como agonistas
(parciales) o antagonistas (parciales) del receptor de FSH.

Por 1lo tanto, se ha encontrédo ahora dque la
siguiente clase de compuestos de tetrahidroquinolina de

férmula I o sus sales farmacéuticamente aceptables, tienen

actividad moduladora de FSH:

RS R4 - _ "
RB\Y/X
R3
RY Z1 R2
Férmula I
donde
Rl es formilo, (1-6C)alquilcarbonilo o (1-6C)-
alquilsulfonilo;
R% y R3 son H 6 (1-4C)alquilo;

RY es fenilo, opcionalmente substituido con uno o

mas substituyentes seleccionados del grupo de hidroxi, amino,




haldégeno, nitro, trifluorometilo, ciano, (l-4C)alquilo, (2-
| 4C)alquenilo, (2-4C)alquinilo, (1-4C)alcoxi, (1-4C)(di)~-
alquilamino. La posicién de substitucién preferida es la
posicion para; |

R es (1-4C)alquilo;

Y-X es C(9Q)-0, S(0)2~0, NHC(0)-0, NHC(S)-0, OC(O)-
0, enlace-0, C(O)-NH, S(0)2-NH, NHC(O)-NH, NHC(S)-NH, OC(0)-
NH, enlace-NH, NH-C(O), O-C(O), NH-5(0)2, u 0-S(0)2, ©

bien X-Y es un enlace;
6

adamantil(1-4C)alquilo, (2-6C)alquenilo, (2-6C)alguinilo, (6-
10C)arilo, (3-9C)heteroarilo, (3-6C)cicloalquilo, (2-6C) -~
heterocicloalquilo,  (1-4C)alquiltio(1-4C)alquilo,  (6-~10C)-
aril(1-4C)alquilo, (3-9C)heterocaril(1l-4C)alquilo, (3-6C) -

cicloalquil(1-4C)alquilo, (2-6C)heterocicloalquil (1-4C)-

alquilo, R®,RY%-aminocarbonil(1l-4C)alquilo, R®,R7-amino(1-

4C)alquilo, R8-oxicarbonil(1-4C)alquilo, RB-oxi(1-4C)-
alquilo, R8-carbonil(l-4C)alquilo; .

6 L)

si R~ es H, debe hacerse notar gue X-Y puede no ser

un enlace;

si RO es fenilo,' el fenilo, ademds de los
substituyentes para los grupos (6-10C)arilo mencionados en las
definiciones, puede estar opcionalmente substituido con
-(6—10C)arilo, (.6—10C)ariloxi, (6-10C)aril(l-4C)alcoxi, (3-9C)-

heteroarilo, (3-9C)heteroariloxi, (3-9C)heteroaril (1-4C)-

alcoxi, (1-4C)alquilcarbonilamino, (1-4C)alquilcarboniloxi,

(3-6C)cicloalquilcarboniloxi, (1-4C)al.coxicarbonil(1-4C) -

alquilcarboniloxi, (1-4C)alcoxi(1-4C)alquilcarboniloxi, (6-

l0C)arilcarboniloxi, (3-9C)heterocarilcarboniloxi, (1-4C)-

R es H, trifluorometilo, (l1-6C)alquilo, 1- & 2-

-
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‘alquilsulfoniloxi, (6-10C)arilsulfoniloxi, (3~9C)he£ero—

arilsulfoniloxi, (1-4C)(di)alquilcarbamoilo, (6-10C)(di)aril-
carbamoilo, (2-6C)heterocicloalquilcarbamoilo, (6-10C) (di)~-
‘arilamino, (3-6C)cicloalquilo, (3-6C)cicloalquil(l-4C)alquilo,

(2-6C)heterocicloalquilo, (2-6)heterocicloalquil(l-4C)alquilo;

R’ es H, (1-4C)alquilo, (1-4C)alcoxi, haldgeno,

trifluorometilo, ciano, nitro, hidroxilo;

R8 y/o R? es H, (1-4C)alquilo, (2-4C)alquenilo,
(2-4C)alquinilo, (6-10C)arilo, . (3-9C)hetercarilo, (6-10C)-
aril(l-4C)alquilo, (3-9C)heteroéril(1—4C)alquilo, {3-6C)-
cicloalquil(1-4C)alquilo, (2-6C)heterocicloalquil(1-4C)-
alquilo, (1-4C) (di)alquilamino(1-4C)alquilo, (1-4C)alcoxi(1-
4C)alquilo, (1-4C)alquiltio(1-4C)alquilc, (1-4C)alquil-
carbonilamino(1-4C)alquilo, (1-4C)alcoxicarbonil(1-4C)alquilo,
(1—4C)alcoxicarbonilamino(1—4C)alquilo, (3-6C)cicloalquilo,

(2-6C)heterocicloalquilo, o bien Rr8 Y R? pueden estar unidos

en un anillo (2-6C)heterocicloalquilo.

[

\ o
. .-

Los compuestos de acuerdo con la presente invencidn
modulan la funcién del receptor de FSH y pueden usarse para

los mismos propésitos clinicos que 1la FSH nativa si se

comportan como agonistas, con la ventaja de que presentan

propiedades de estabilidad alteradas Y pueden ser

administrados en forma diferente. Si bloquean el receptor de
FSH. pueden usarse, por ejemplo, como un agente anticonceptivo.

Por lo tanto, los moduladores del receptor de FSH de

la presente invencién pueden usarse para tratar la

infertilidad, para la anticoncepcidén y para el tratamiento de

trastornos dependientes de hormonas, tales como cancer de



mama, cancer de prostata y endometriosis. De preferencia, los

compuestos de la presente invencién se usan para inactivar el

receptor de FSH.

El término (l1-4C)alquilo, como se wusa en 1la

definicidén, significa un grﬁpo alquilo ramificado o no

ramificado que tiene 1-4 4tomos de carbono, por ejemplo

metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec-butilo y ter-
butilo.

El término (1-6C)alquilo, como se usa en la

definicidén, significa- un grupo alquilo ramificado o no

ramificado que tiene 1-6 atomos de carbono, por ejemplo

metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec-butilo, ter-

butilo y hexilo. Son preferidos los grupos (1-5C)alquilo,

siendo (1-4C)alquilo el mas preferido.

El término 1- 6 2-adamantil(l-4C)alquilo significa

un grupo adamantilo unido en la posicién 1 6 2 a un grupo

alquilo que contiene 1-4 A&tomos de carbono, con el mismo

significado definido anteriormente.

[

El término (2-4C)alquenilo significa un grupo

alquenilo ramificado o no ramificado que tiene 2-4 Atomos de

carbono, tal como etenilo y 2-butenilo.
| El término (2-6C)alquenilo significa un grupo
alquenilo ramificado o no ramificado gque tiene 2-6 atomos de
carbono, tal comb etenilo, 2-butenilo y n-pentenilo.
El término (2-4C)alquinilo significa un grupo
alquinilo ramificado o no ramificado que tiene 2-4 atomos de

carbono, tal como etinilo y propinilo.




El término (2-6C)alquinilo significa un grupo

alquinilo ramificado o no ramificado que tiene 2-6 Atomos de

carbono, tal como etinilo, propinilo y n-pentinilo.

El término (3-6C)cicloalquilo significa un grupo
cicloalquilo que tiene 3-6  &tomos de .carbono, y que es
ciclopropileo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

El término (2-6C)heterocicloalquilo significa un
grupo heterocicloalquilo que tiene 2-6 &atomos de carbono, de

preferencia 3-5 Aatomos de carbono, e incluye al menos un

heterodtomo seleccionado entre N, O y/o S, que puede estar

unido a través de un heteroatomo si es factible, o un atomo de '

carbono. Los heteroatomos preferidos son N u O©. Los mas
preferidos son piperidina, morfolina y pirrolidina.

El término (1-4C)alcoxi significa un grupo alcoxi
gque tiene 1-4 Atomos de carbono, teniendo la porcidn alquilo
el mismo significado definido anteriormente. Son preferidos
los grupos (1-2C)alcoxi.

El término (6-10C)arilo significa un grdpp
hidrocarburo aromatico que tiene 6-10 atomos de carbono, e;f-
como fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo o indenilo, que puede
estar opcionalmente substituido con uno o mas substituyentes
seleccionados entre hidroxi, amino, halégeno, nitro,
trifluorometilo, c¢iano, (1—4C)alquilo, (2—4C)alquenilo, (2~
4C)alquinilo, (1-4C)alcoxi, (1-4C)(di)alquilamino, donde las
porciones alquilo tienen el mismo éignificado definido

anteriormente. El1 grupo hidrocarburo aromdtico preferido es

fenilo.

El término (3-9C)heteroarilo significa un grupo

aromatico substituido o no substituido que tiene 3-9 Atomos de




carbono, incluyendo al menos un heteroatomo seleccionado entre

‘N, O y/o S, como imidazolilo, tiadiazolilo, piridilo,

(benzo)tienilo, (benzo)furilo, quinolilo, tetrahidroquinolilo,

quinoxalilo o indolilo. Los substituyentes en el grupo

heteroarilo pueden seleccionarse del grupo de substituyentes
enumerados para el grupo arilo. El grupo heteroarilo puede
estar unido a través de un &tomo de carbono o un heteroatomo,

si es factible. Los grupos heterocarilo preferidos son tienilo,

furilo y piridilo.

El término (6-10C)ariloxi significa un grupo arilo

gque contiene 6-10 Aatomos de carbono como se definid

anteriormente, unido a un &Atomo de oxigeno. Los grupos (3-

9C)heteroariloxi son andlogos de los grupos (6-10C)ariloxi,

incluyendo al menos un heterodtomo seleccionado entre N, 0O é

6
S.

El término (1-4C)alcoxicarbonil(1l-4C)alquilo
significa wun grupo alcoxicarbonilalquilo, donde el grupo

alcoxi contiene 1-4 &tomos de carbono y tiene el mismo

significado definido anteriormente, y el grupo alquilo"

contiene 1-4 atomos de carbono y tiene el mismo significado
definidolanteriormente[

| El término '(1—4C)alcoxi(1-4C)alqu110 significa un
grupo alcoxialquilo, donde el grupo alcoxi contiene 1-4 atomos

de carbono y tiene el mismo significado definido

anteriormente, y el grupo alquilo contiene 1-4 atomos de

carbono y tiene el mismo significado definido anteriormente.
El término (3—6C)cicloa1quil(1—4C)élquilo significa
un grupo cicloalquilo de 3-6 &tomos de carbono unido a un

grupo alquilo de 1-4 A&tomos de carbono, donde el grupo

Ll
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cicloalguilo es un grupo. (3-6C)cicloalguilo como el definido

anteriormente, y el qgrupo alquilo es un grupo (1-4C)alquilo

como el definido anteriormente.

El término '(2—60)heterocicloa1quil(1-4C)alquilo
significa un grupo heterocicloalquilo de 2-6 atomos de carbono
unido a un grupo alquilo de 1-4 Atomos de carbono, donde el
grupo heterocicloalquilo es ﬁn grupo (2-6C)heterocicloalquilo

como el definido anteriormente, y el grupo alquilo es un grupo

(1-4C)alquilo como el definido anteriormente.

El término (l1-4C)(di)alquilamino significa un grupo

(di)alquilamino, cuyos grupos alquilo contienen 1-4 Atomos de
carbono y tienen el mismo significado defirido anteriormente.
El término (6-10C)(di)arilamino significa un grupo
(di)arilamino, cuyos grupos arilo contienen 6-10 Atomos de
carbono y tienen el mismo significado definido anteriormente.
El término (1-4C)(di)alquilamino(l1-4C)alquilo
significa un grupo (di)alquilaminoalquilo, cuyos grupos

alquilo contienen 1-4 Atomos de carbono y tienen el mismo

Y LS

significado definido anteriormente. s

El término (1-4C)alquiltio(l-4C)alquilo  significa
un grupo alquiltioalquilo, cuyos grupos alquilo contienen 1-4
atomos de 'éarbono y tienen el mismo significado definidd
anteriormente.

El término aminocarbonil (1-4C)alquilo en la
definicién de R8,Rg-aminocarbonil(1;4C)aJ.quilo significa un
grupo aminocarbonilalquilo, cuyo grupo alquilo contiene 1-4
dtomos de carbono y tiene el mismo significado definido

anteriormente. El1 grupo aminocarbonilmetilo es el grupo

aminocarbonilalquilo preferido.
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El término amino(l-4C)alquilo en la definicién de
RB,E!g-amino(l—4C)a1quilo significa un grupo aminoalquilo,
cuyo grupo alquilo contiene 1-4 &tomos de carbono y tiene el

mismo significado definido anteriormente.
El término oxicarbonil(l-4C)alquilo en la definicidn
de R8-oxicarbonil(l-4C)alquilo  significa un grupo

oxicarbonilalquilo, cuyo grupo alquilo contiene 1-4 atomos de

carbono y tiene el mismo significado definido anteriormente.

El grupo oxicarbonilmetilo es el grupo oxicarbonilalquilo

preferido. - ' '

El término oxi(1-4C)alquilo en la definicidn de Rg-
oxi(l-4C)alquilo significa un grupo oxialquilo, cuyo grupo
alquilo contiene 1-4 Atomos de carbono y tiene el mismo

significado definido anteriormente.
El término carbonil(l-4C)alquilo en la definicién de
Re—carbonil(1~4C)alquilo significa un grupo carbonilalquilo,

cuyo grupo alquilo contiene 1-4 atomos de carbono y tiene el

mismo significado definido anteriormente.

1
]

7
'

El término (6-10C)aril(1-4C)alquilo significa un®

grupo arilalquilo que tiene 7-14 aAtomos de carbono, donde el
grupo alguilo es un grupo (1-4C)alquilo y el grupo arilo es un
Igrupo (6-10C)arilo, definidos anteriormente. Los grupos
fenil(1l-4C)alquilo, tal como bencilo, son grupos arilalquilo
preferidos. Los gqrupos (3-9C)heterocaril(l-4C)alquilo son
andlogos de los grupos (6-10C)aril(1-4C)alquilo, incluyendo al
meﬁos unyheteroétomo seleccionado entre N, O y/0 S, cuyo grupo
heteroarilo puede estar unido a través de un atomo de carbono

0 a través de un heteroatomo, si es factible.
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El término unidos en un anillo (2-6C)hetero-

cicloalquilo en la definicién de NRERY, d onde RS vy R°
Junto con el atomo de nitrégeno al cual estdn unidos forman un
anillo, significa un anillo que contiene el dtomo de nitrégeno

y ademas tiene como maximo 2-6 &tomos de carbono, cuyo anillo

puede contener uno o] mas heteroatomos adicionales
seleccionados entre N, O y/o S. Ejemplos de estos anillos son
azetidina, pirrolidina, piperidina, piperazina y
(tio)morfolina.

El término halégeno significa fldor, cloro, bromo o

yodo.

- E1 término (1-6C)alquilcarbonilo significa un grupo

alquilcarbonilo, cuye grupo alquilo contiene 1-6 A&atomos de

carbono y tiene el mismo significado definido anteriormente.
Son preferidos los grupos (l-4C)alquilcarbonilo.

El término (1-4C)alquilcarbonilamino(l-4C)alquilo
significa un grupo alquilcarbonilaminocalquilo, cuyos grupos
alquilo contienen 1-4 Aatomos de carbono y tienen el misﬁo‘

L)

signif;cado definido anteriormente. \
E1 término (6-10C)aril(l1-4C)alcoxi significa un
grupo arileo que contigne 6-10 Atomos de carbono como se
definié anteriormente, unido a un grupo (l1-4C)alcoxi como se
definio anteriormente, Los grupos (3-9C)hetero-
aril(1-4C)alcoxi son andlogos de 108 grupos (6—10C)aril(l—4C)-
alcoxi, incluyendo al menos un heterodtomo seleccionado entre

N, 0 6 5, cuyo grupo heteroarilo puede estar unido a través de

‘un Aatomo de carbono o a través de un hetercatomo, si es

factible.

.

fﬁygybx
i
N
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El" término (1-4C)alquilcarboniloxi significa un

grupo alquilcarboniloxi, cuyo grupo alquilo contiene 1-4

atomos de carbono. EIl término (3-6C)cicloalquilcarboniloxi

significa un grupo cicloalquilcarboniloxi, cuyo grupo

cicloalquilo contiene 3-6 &dtomos de carbono, y cuya porcidn

cicloalquilo tiene el mismo significado definido
anteriormente.
E1l término (1-4C)alcoxicarbonil(1-4C)alquil-

carboniloxi significa un grupo (1-4C)alcoxicarbonilo unido a
un grupo alquilcarboniloxi cuya porcion alquilo contiene 1-4

atomos de carbono, y cuyo .grupo alcoxi tiene el mismo

significado definido anteriormente.

El  término (1-4C)alcoxi(l-4C)alquilcarboniloxi
significa un grupo alcoxi con 1l-4 &tomos de carbono unido a un

grupo alquilcarboniloxi con 1-4 atomos de carbono, teniendo

los grupos alcoxi y alquilo el mismo significado definido

anteriormente.

El término (1-4C)alquilcarbonilamino significa un

\ %
grupo alquilcarbonilamino, cuyo grupo alquilo ‘contiene 1-4°

atomos de carbono.

El término (1-4C)alcoxicarbonilamino(l-4C)alquilo

significa un grupo alcoxicarbonilo que contiene 1-4 atomos de .
carbono y tiene el mismo significado definido anteriormente,
unido a un grupo aminoalquilo, cuyo grupo alquilo contiene 1-4

atomos de carbono y tiene el mismo significade definido

anteriormente.
El término (6-10C)arilcarboniloxi significa un grupo
arilcarboniloxi, cuyo grupo arilo contiene 6-10 Aatomos de

carbono. El1 grupo arilcarboniloxi preferido es un grupo
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fenilcarboniloxi. Los grupos (3-9C)heteroarilcarboniloxi son

andlogos de los grupos (6-10C)arilcarboniloxi, incluyendo al

menos un heterodtomo seleccionado entre N, O & S, y pueden

estar unidos a través de un atomo de carbono o un heterodtomo,

si es factible.

El término (1-4C)alquilsulfonilo significa un grupo

- alquilsulfonilo, cuyo grupo alquilo contiene 1-4 atomos de

carbono y tiene el mismo significado definido anteriormente.

El término (1-6C)alquilsulfonilo significa un grupo .

alquilsulfonilo, cuyo grupo alquilo contiene 1-6 &tomos de
carbono y tiene el mismo significado definido anteriormente.
Son preferidos los grupos (1-3C)alquilsulfonilo.

El término (1-4C)alquilsulfoniloxi significa un
grupo alquilsulfoniloxi, cuyo grupo alquilo contiene 1-4
atomos de carbono y tiene el mismo significado definido
anteriormente. Son preferidos los grupos (1-3C)alquil-

sulfoniloxi.

El término (6-10C)arilsulfoniloxi significa un grubq

YOoN
arilsulfoniloxi, cuyo grupo arilo contiene 6-10 d&tomos de

carbono y tiene el mismo significado definido anteriormente.
Es preferido el grupo fenilsulfoniloxi. Los grupos
(3-9C)hetercarilsulfoniloxi son analogos de los grupos
(6~-10C)arilsulfoniloxi, incluyendo al menos un heteroatomo
seleccionado entre N, O 6 8, que pueden estar unidos a través
de un atomo de carbono o un heterodtomo, si es factible.

El término (1-4C)(di)alquilcarbamoilo significa un
grupo (di)alquilcarbamoilo, cuyos grupos alguilo contienen 1-4

dtomos de carbono y tienen el mismo significade definido

anteriormente,

? /5\0

-

11%
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El término (6-10C)(di)arilcarbamoilo significa un
grupo (di)arilcarbamoilo, cuyas porciones arilo contienen 6-10

dtomos de carbono y tienen el mismo significado definido

anteriormente.

El término (2-6C)heterocicloalquilcarbamoilo
significa un grupo heterocicloalquilcarbamoilo, cuyo grupo
heterocicloalquild contiene 2-6 Atomos de carbono y tiene el

mismo significado definido anteriormente.

Los compuestos preferidos de 1la invencién son

compuestos de fdérmula I, donde Y-X es C(O)-NH, OC(O)-NH 6

C(0)-0. Mas preferidos son los compuestos en que Y-X es C(O)-

NH.

Mas preferidos son los compuestos donde r! es (1-

4C)alquilcarbonilo, de preferencia acetilo, y/o R? y/o R3 Yy
R> son independientemente (1-4C)alquilo, de mayor preferencia
metilo,

De preferencia, R6 es un Jgrupo voluminoso. Los

LI
compuestos preferidos son aquéllos donde R0 es (6-10C)arilo,

(3-9C)heteroarilo, (6-10C)aril(1-4C)alquilo 0 (3-9C)~

heteroaril(1—4C)alquilo. Los mads preferidos son los compuestos

donde R® es (6-10C)arilo, mas preferido aun fenilo. El grupo

R’ preferido es H, (1-4C)alquilo o (l-4C)alcoxi. Los mas

preferidos son H &6 (1-4C)alquilo, més
metilo. Los mas preferidos son los compuestos donde R’ es H.

En los compuestos mas preferidos de acuerdo con la

invencién, rRL es (l-4C)alquilcarbonilo, R2 R™, R .son

4

independientemente (1-4C)alquilo, rRY es fenilo, Y-X es C(0)-

NH y'rl7 es H. Aun mas preferidos son los compuestos donde Rl

preferido ain H &
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es acetilo, Rz, R3, R5 son independientemente metilo, R4

es fenilo, Y-X es C(O)-NH y R7 es H.

En los compuestos preferidos mencionados més arriba,
se permiten substituciones como se indica en las definiciones
de los grupos. El fenilo en RP puede ademds estar
substituido como se indicé en la definicién de RS.

Estén excluidos de la invencién 1los compuestos
l-acetil-6-benzoilamino-4-(4-metilfenil)-1,2,3,4~tetrahidro- T,
2,2,4—trimetilquinolin§, l-~acetil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-
2,2,4,6—tetrametilquinoling, l-acetil-4-fenil-1,2,3,4-tetra- s
4 Ko,

hidro—2,2,4,6,8-pentametilquinoling, l-acetil-G-metoxi-4-

4

fenil~-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina, l-acetil-6-
triﬁluoroacetilamino~4—(4-metilfenil)-1,2,3,4-tetrahidro—
2,2,4—trimetilquinoliﬂgﬁ l-acetil-6-trifluorovacetilamino-4-
fenil-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina; l-acetil-4-
(4-clorofenil)—1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4,6—tetrametilquinolin;

Yy 1—aceti1-4—(4—bromofenil)—1,2,3,4"tetrahidro~2,2,4h6—

tetrametilquinolina:

]

. SN N
La renuncia se refiere a las ensefianzas en Ref. Zh.,

Khim. Abstr. No. 1zh311, 1972; Khim. Geterosikl. Soedin.
7:795, 1971;'Ambinter Screening Collection, numeros de orden
28020-A0839/0039328 (CAS 310455—97—4) y -A0705/0032919 (CAS
327981-38-4); ChemDiv. Inc. numero de orden B005-9747 (CAS
60760-14-1); ChemStar Product list, nimero de orden CHS0065413
(CAS 299418-67-0); Asinex Cdmpound Collection, nimero de orden
BAS0068990 (CAS 299970-20-0).

Los métodos adecuados para la preparacién de los

compuestos de la invencién se resumen a continuacidn.
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A
\Q A\@\\
D ———— ]
NH ‘

R7 2 RY

2

I1-a: A = QAlquilo

II-b: A = NH(grupo protector)
[lI-c: A = C(O)OAlquilo

lI-d: A =S§(0),0Alquilo

Il-e: A= alquil_o( substituido), arilo

Il-a: A = QAlquilo
- TH-b: A = NH(grupo protector)
l-c: A = C(0)OAlquilo
M1-d: A'=§(0),0Alquilo
lll-e. A = alquilo(substituido), arilo

Los compuestos de la presente invencidon donde R? Yy

R3  son metilo pueden prepararse partiendo de anilinas

(protegidas) de foérmula general JII-a-e, donde R’ tiene el

mismo significado definido anteriormente, por medio de la bien
documentada reaccién de Skraup, que da derivados de 1,2-
dihidro-2,2,4~trimetilquinolina de formula III-a-e.
Ciclaciones de Skraup relacionadas se encuentran en
la literatura: A. Knoevenagel, Chem. Ber..54:1726, 1921; R.L.
Atkins y D.E. Bliss, J. Org. Chem. 43:1975, 1978; J.'V.‘
Johnson, B.S. Rauckman, D.P. Baccanari y B. Roth, J. Mell."
Chem. 32:1942, 1989; W.C. Lin, $.T. Huang y S.T. Lin, J. Chin.
Chem. Soc. 43:497, 1996;‘ J.P. Edwards, S.J. West, K.B.

Marschke, D.E. Mais, M.M. Gottardis y T.K. Jones, J. Med.

Chem. 41:303, 1998,

La reaccién mencionada mas arriba se efectia
tipicamehte a temperatura elevada en acetona, ©6xido de
mesitilo o acetoacetato de etilo, en preseﬁcia de yodo © un
acido proético tal como Acido clorhidrico, &cido p—t_olueno—

sulfénico o yoduro de hidrégeno acuoso. Alternativamente, las

1,2-dihidro-2,2,4-trimetilquinolinas de férmula III-a-e pueden
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prepararse haciendo reaccionar la anilina correspondiente de
férmula II-a-e con acetona, en presencia de MgSO4, 4-ter-
butilcatecol y yodo (L.G. Hamann, R.I. Higuchi, L. Zhi, J.P.
Edwards y X.N. Wang, J. Med. Chem, 41:623, 1998). Los
materiales de partida pueden obtenerse directamente de fuentes
comerciales, o blen pueden prepararse por Sgbstituciones en el
anillo aromidtico conocidas en el arte, como se describe por
ejemplo en H. Cerfontain, Y. Zou y B.H. Bakker, Recl. Trav.
Chim. Pays-Bas, 113:403, 1994; A. Coppock, J. Org. Chen.
22:325, 1957; M. Schlosser, J.H. Choi y 8. -Takagishi,
Tetrahedron, 46:5633, 1990.

Alternativamente, los compuestos de la estructura
general VI-a-e, donde R 2 Yy rR3 son (2—4C)a1qﬁilo Y R’ es como
se definié anteriormente, pueden sintetizarse en general por

ciclacidén de una anilina de férmula IV-a-e con una cetona

apropiada de férmula V.

A 0 A Wy > vt
| . e 0 — ] T
N R2 R3 e NN '
R7 ? R? N ma

IV-a: A = OAlquilo Vo VI-a: A = QAlquilo

IV-b: A = NH(grupo protector) Vi-b: A = NH(grupo protector)
[V-c: A = C(0)OAlquilo Vi-c: A= C(O)OAlqul!o

[V-d: A = §(0),0Alquilo VI-d: A = §(0),0Aiquilo

IV-c: A = alquilo(substituido). arilo VI-¢: A = alquilo(substituido), arilo

La reaccién mencionada mas arriba se efectuia

tipicamente en un solvente inerte tal como tolueno, a

temperatura elevada usando Aacidos proéticos o de Lewis tales
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como, pero no limitados a, Acido p-toluenosulfédénico o

trifluoruro de boro, para promover la ciclacidén (H. Walter, H.

Sauter y T. Winkler, Helv. Chim. Acta, 75:1274, 1992; H.

Walter, Helv. Chim. Acta, 77:608, 1994; H. Wwalter vy J.
Schneider, Heterocycles, 41:1251, _1995; J.P. Edwards, J.D.

Ringgenberg y T.K. Jones, Tetrahedron Lett. 39:5139, 1998).

Los bloques de construccioén requeridos de fdérmula

IV-a-e pueden prepararse por reaccidén de Wittig de cetonas de
formula VII-a-e. La introduccidn dé los substituyentes A en el
anillo aromdtico puede efectuarse usando substituciones en el
anillo aromatico conocidas en el arte, ya sea en la etapa de
anilina o en la etapa de 1,2-dihidro-2,2,4-trimetilquinolina,

como se menciondé mas arriba para los compuestos de formula II.

NH
R7 ?

Vil-a: A = QAlquilo
- VII-b: A = NH(grupo protector)
Vil-c: A = C(0O)OAlquilo
Vil-d: A = §(0),0Alquilo
Vil-e: A = alquilo(substituido), arilo

En otra propuesta, los compuestos de formula VI-a-e

donde R2 = R3 = H pueden prepararse a partir de anilinas de

férmula general II-a-e, por reaccién con l-metilestireno vy

formaldehido en acetonitrilo, a temperatura ambiente o

elevada. Ciclaciones relacionadas se describen en la
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literatura: J.M. Mellor y G.D. Merriman, Tetrahedron, 51:6115,
1995.

R3
R2

Iz

RrR?

VI Vill-a: R' = C(OQ)Alquilo
VIII-b: R! = §(0),Alquilo

La 1-N-acilacién o 1-N-sulfonilacién subsiguiente de
los compuestos de férmula VI donde Rz, R3, R’ y A son como
se definid anteriormente, puede efectuarse usando condiciones

estandar, bien conocidas para los expertos en el arte. En un

experimento tipico, los compuestos de férmula VI se hacen

reaccionar en un . solvente tal como diclorometano,
tetrahidrofurano, tolueno o piridina, c¢on un acilhaluro o
anhidrido de acido o un sulfonilcloruro, en presencia de una
base tal como, pero no limitada a, N,N-diisopropiletilamina,
trietilamina, piperidinav o hidruro de sodio, para - dgﬁ:
derivados N-acilados o N-sulfonilados de 1,2-dihidro-4-
metilquinolina de las férﬁulas VIII-a Y VIII-b,
respectivamente.

'N-acilaciones relacionadas de un andamiaje de
dihidroquinolina se encuentran en la literatura: Zh. V.
Shmyreva, Kh. §S. Shikhaliev y E.B. Shpanig, Izv. Vyssh.
Uchebn. Zaved., Khim. Khim. Tekhnol. 31:45, 1988; zh. V.
Shmyreva, Kh. §. shikhaliev, L.P. Zalukaev, Y.A. Ivanov, Y.S.

Ryabokobylko e I.E. Pokrovskaya, Zh. Obshch. Khim. 59:1391,
1989.

Ry fo

a\EM
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La 1-N-formilacién puede efectuarse facilmente por
reaccién de una dihidroquinolina de férmula VI con A&cido
férmico, en presencia de écidd trifluoroacético a temperatura
elevada (véase por ejemplo P. Bouyssou, C. Le Goff y J.
Chenault, J. Heterocycl. Chem. 29:895, 1992) o con etil éster
de acido foérmico en presencia de acetato de sodio; como esta
descrito en la literatura, por ejemplo en N. -Atanes, S.
Perez, E. Guitan, L. Castedo y J.M. Saa, Tetrahedron,
50:11257, 1994.

La introduccidén del grupo fenilo requerido en la
posicidn 4 del andamiaje de dihidroquinoliina puede efectuarse
por alquilacidén de Friedel-Crafts de derivados de benceno
(substituido) con los compuestos de estructura general VIII,

donde Rl, Rz, E23, R’ y A son como se definié anteriormente.

' R4
= I———-—-—-——-—-- A N
R R2 RY N Tre '

[
R1 "

-

AT

Vil IX

Esta Gltima reaccion se efectia tipicamente a
temperaturas elevadas ya sea en benceno-(substituido) puro'o
en un solvente inerte apropiado tal como heptano o hexano con
benceno (substituido) como reaétivo, bajo la catdlisis de un
acido de Lewis (por ejemplo AlCl3, AlBr3j, FeCl3 o6 SnCly).
Alquilaciones de Friedel-Crafts con 1,2-dihidro-2,2,4-
trimetilquinolinas se describen en 1la literatura en B.A.

Lugovik, L.G. Yudin y  A.N. Kost, Dokl. Akad. Nauk SSSR,

@
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170:340, 1966; B.A. Lugovik, L.G. Yudin, S.M. Vinogradova vy
A.N. Kost, Khim. Geterosikl. Soedin, 7:795, 1971.

Los compuestos de la presente invencidn, donde R5 *
Me vy Rl, R2, R3, R4, R‘7 y A son como se definid
anteriormente, representados por la férmula XII, pueden
sintetizarse partiendo de tetrahidroguinolina éetonas de
férmula X. Asi, la reaccidn de Wittig de una cetona de férmula
X con el reactivo de Wittig apropiado, da el derivado
insaturado representado por la formula XI, que a su vez es el
material de partida para una alquilacién de Friedel-Crafts de

benceno (substituido), por el mismo procedimiento descrito mas

arriba para la preparacién de los compuestos con la estructura

general IX.

o RS

A : A
R3 ———— R i
R2 R2

RY R7

<
Z

o—

1

X X1

1

X e,

La reaccidén de Wittig mencionada mas arriba es bien
conocida para los expertos en el arte.

- La cetona requerida de férmula X puede prepararse
por reaccidén de una anilina de férmula II con 3-cloro-3-metil-

l-butino (XIII) en dietiléter/agua, en presencia de cobre en

polvo y trietilamina, lo que da un alquino de férmula XIV. El

intercambio hidrégeno-haldgeno puede efectuarse por

desprotonacidén de un compuesto de férmula XIV en un solvente

inerte tal como tetrahidrofurano con n-butil litio a
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temperaturas bajo -50°C, c¢on la adicién de p-tolueno-
sulfonilcloruro para dar un cloruro de fdérmula general XV.
Finalmente, la ciclacidén catalizada por acido (por ejemplo
acido sulfurico) puede efectuarse a temperatura elevada en un
solvente tal como polietilenglicol, para dar compuestos de

férmula XVI, que pueden ser acilados o sulfonilados como se

describidé anteriormente para los derivados de formula general.

VI.

b b
oo Ll—ek

>

L )|

1 XUl B=H XIV: B=H XVI: C=H
: XV: B=Cl _ X: C=R

La secuencia de reacciones mencionada mas arriba

estd descrita en la literatura: P. Barmettler y H.J. Hansen,

Helv. Chim. Acta, 73:1515, 1990  (y las referencias alli

. o
citadas).

La funcionalizacién de la posicién 6 en laé
tetrahidrogquinolinas de egstructura general XII puede
efectuarse por procedimientos de desproteccidén-acoplamiento
conocidos en el arte:

Los compuestos de la presente invencioén donde X = O
e Y = C(0), S(0)a, NHC(O), NHC(S), 0©OC(0) o un enlace,
representados por la férmula I-a, pueden prepararse a partir
de la tetrahidroquinolina que contiene 6-metoxi de £férmula

XII-a. La desmetilacidn es bien conocida para los expertos en

el arte.
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T Rs R4 _ ) RS, R4
, Rew,~° N N
R3 + XVlll-a.g —— : | P R3
R7 T R2 _ R7 'i‘ R2
R1 ' R
Xll-a: Z = Me I-a
XVIil:Z=H

En un experimento . tipico, la desmetilacidén se

efectia por reaccion de un compuesto de férmula XII-a con
BBr3 en un solvente inerte tal como, pero no limitado a,
diclorometano o tetrahidrofurano a baja temperatura, para dar

los compuestos desprotegidos de foérmula general XVII.

Alternativamente, la desmetilacién puede efectuarse por la

reaccidn de compuestos de férmula XII-a 'con el complejo

BF 3 "Me;S a temperatura ambiente en un solvente inerte,

como
se menciondé para las desmetilaciones usand.o BBrj3.
0 o) S
/n\ /n\ O§Eép \“
R6 al RE OH rRe” o RS
XVlll-a XVIll-b XVill-c
o
RB\N{ft\\\o RG\NAS RB\‘o JLCl Rsxm
XVill-d XVlll-e XVII-f - XVIl-g

Las funcionalizaciones subsiguientes del grupo OH

libre en 1los derivados de fdérmula XVII también son bien
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conocidas para los expertos en el arte, y pueden establecerse
facilmente usando reactivos devférmula XVIII-a-g.

Para los reactivos que contienen haluro de foérmula
XVIII, la reaccién mencionada mas afriba se efectia
tipicamente a témperatura ambiente en un solvente adecuado,
por ejemplo un solvente | aprotico tal como N,N-
dimetilformamida, dicloromeﬁano e} tetrahidrofurano, en
presencia de ﬁna base tal éomo, pero no limitada a, N,N-
diisopropiletilamina o hidruro de sodio. Aditivos tales como
N,N-dimetilaminopiridina o yoduro de tetrabutilamonio pueden
acelerar esta ultima reaccién. Ademas, la utilizaciéh de
isocianatos o isotiocianatos de férmula XVIII-d y XVIII-e en

un solvente inerte a temperaturas ambientes o elevadas, da los

compuestos de fdérmula I-a donde Y = NHC(QO) & NHC(S),
respectivamente.
Los compuestos donde Y = C(0) también pueden

obtenerse de una manera alternativa usando acidos carboxilicos

de férmula general XVIII-b, usando un reactivo de acoplamiento

AR

ta; como tetrafluoroboréto de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametiluronio (TBTU), hexafluorofosfato de 0—(7-
azabenzotriazol-l-il)-N,N,N',N';tetrametiluronio (HATU) o)
hexafluorofosfato de bromotripirrolidinofosfonio (PyBrOP) vy
una base terciaria, por ejemplo N,N-diisopropiletilamina, en
un sqlvente como N,N-dimetilformamida o diclorometano, a
temperatura ambiente o elevada.

Los compuestos répresentados por la férmula I-b-c,
donde W = RS,IQQN o RBO, respectivamente, pueden sintetizarse

haciendo reaccionar compuestos de férmula general XVII con un

cloruro de acido de formula XIX, usando condiciones estandar.
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XVII + —_— '
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XIX: n=1-4 l-b: W =R*RN
' I-c: W=R20

Alternativamente, los compuestos de la estructura I-
b~c pueden prepararse a partir de derivados de fdérmula XVII y
un cloruro de acido de férmula XIX donde W = OEt, sequido por
saponificacidén mediada por base (por ejemplo NaQOH) y posterior
condensacién del acido carboxilico libre, ya sea con aminas de
estructura general RB,IQQNH o alcoholes de estructura general
I%SOH, en presencia de un reactivo de acoplamiento tal como
TBTU, HATU &6 PyBrOP mencionados anteriormente, vy una base
terciaria tal como N,N-diisopropiletilamina.

Los compuestos representados por la fdéormula I—dte,

donde V = RB,RQN o RSO, respectivamente, pueden obtenerse

-

por substitucidén nucleofilica de un haldgeno tal como Br,

presente en ‘105 compuestos de foérmula XXI, por aminas de

estructura general Ra,-RgNH o0 alcoholes de estructura general

RBOH. A su vez, la tetrahidroquinolina requerida de férmula
XXI puede sintetizarse a partir de un compuesto de fdrmula
XVII y un bromoacilcloruro de estructura general XX, usando

procedimientos sintéticos conocidos en el arte.
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l-: V=R*O
Los compuestos representados pbr la férmula I-f-g,
donde U = hetercaromatico (substituido) o fenilo
(substituido), respeétivamente ’ pueden prepararge por

acoplamiento de Suzuki de yodobenzoil derivados (substituidos)

de férmula XXII con Acidos bordénicos de fdérmula general XXIII-

a_bq

_eiom), 1
o ra -+ Y - o Ra
N N

R7 { R2 R7 ] R2

XXH XXI-a U = hetcroaromatico(subst.) I-f-g LS

XXI1I-b U = aromatico(subst.)

En un experimento tipico, un yoduro de férmula XXII

se hace reaccionar con un dcido borénico de férmula XXIII-a-b
en una mezcla de solventes tal como dimetoxietano/etanol,
usando fluoruro de cesio y un catalizador de pavladio tal como
tetrakistrifenilfosfina paladio o tris(dibenciliden-
acetona)dipaladio, a temperatura elevada bajo una atmésfera de
nitrégeno. La adicién de trifenilfosfina puede acelerar la

reaccion y mejorar el rendimiento. La reaccidén mencionada mas
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arriba estad descrita extensamente en la literatura. Véase por
ejemplo: A. Suzuki, Acc. Chem. Res. 15:178, 1982; N. Miyaura,

T. Ishiyama, H. Sasaki, M. Ishikawa, M. Satoh y A. Suzuki, J.
Am. Chem. Soc. 111:314, 1989.

De manera similar, los compuestos representados por
la férmula I-h donde X = NH e Y es como se definiéd
anteriormente, pueden sintetizarse por los mismos métodos
descritos mas arriba para los compuestos de formula general

Ia~g donde X = O,

R7 ' R2

I-h

Los compuestos representados por la formula I-i-j

donde X = C(0O) 6 S(0)2 e Y = NH u O, respectivamente, pueden

obtenerse por la reaccidén de los acil o sulfonil clorur?é‘

correspondientes de formula XXV,
6

con aminas de estructura
general R"NH2 o alcoholes de estructura general RGOH, por
el mismo método que se describié anteriormente para la

preparacién de los compuestos de férmula I-a.

RS R4

RE R4
> RES, R
R3 —— l R3
R7 N" “r2 ’/ N
| R7 | R
R R1
XX1V: Q=0H I-<i: Y=NH
XXV: Q=Cl 14:Y=0
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Los acil o sulfonil cloruros requeridos de férmula
XXv pﬁeden prepararse a partir de los compuestos
correspondientes de foérmula XXIV, por tratamiento por ejemplo
con POC1 3, PCls, oxalilcloruro, fosgeno o SOCly, en
solveﬁtes tales como- tolueno; acetonitrilo o} N,N-
dimetilformamida, como estd descrito extensamente én la
literatura. Véase por ejemplo M. Bonnat, M. Bradley y J.D.
Kilburn, Tetrahedron Lett. 37:5409, 1996; J.G. Montana, G.M.
Bﬁckley, N. Cooper, H.J. Dyke y L. Gowers, Bioorg. Med. Chem,
Lett, 8:2635, 1998; J. Hayler, P.D. Kane, D. LeGrand, F.

Lugrin, K. Menear, R. Price, M. Allen, X. Cockcroft, J.

Ambler, K. Butler y K. Durren, Bioorg. Med. Chem. Lett,
10:1567, 2000. .

Alternativamente, los compuestos de fdérmula XXIV
donde X = C(0) pueden usarse directamente como materiales de
partida para la preparacidén de derivados de férmula .I—i—j,
ﬁsando reactivos de acoplamiento como los mencionaéog

¥ -
anteriormente.

Para los compuestos representados por la férmula I-

~ k-p, donde X = C(0) 6 S(0)2 € Y = NH u O, y n = 1-4, pueden

sequirse procedimientos sintéticos conocidos en el arte.
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XXVI XXVII XXHI

Asi, la preparacién de tetrahidroquinolinas de
férmula I-k~-1 puede efectuarse condensando una amina o alcohol
representado por la férmula XXVI (Y = NH u O, respectivamente)
con cloruros de férmula general XXV, usando condiciones
estdndar. En una propuesta similar, aminas o alcoholes de
formula XXVII pueden utilizarse para preparar compuestos de
férmula I-m-n. Finalmente, el uso de los A&cidos boréniqos
XXIII mencionados anteriormente lleva a la preparacién ‘dg
compuestos de formula I-o-p, mediante la reaccién \de‘ll
acoplamiento de Suzuki mencionada anteriormente.

Los compuestos de la presente invencidn donde X-Y es
un enlace, representados por la férmula I-q, pueden prepararse
directamente a partir de anilinas de férmula XXVIII
disponibles en el comercio o0 que se pueden preparar
facilmente, mediante la secuencia de reacciones de Skraup,

acilacidn y alquilacidén de Friedel-Crafts.
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R6 R4
Ré

R6
= L
R3
. NH

R7 R2

o—2Z

lq XXV

En otra propuesta, los compuestos representados por
la férmula' I-r donde X-Y es un enlace y U = heterocaromatico
(substituido) o fenilo (substituido), pueden prepararse por
condensacion de Suzuki de los 6-yodo tet}:ahidroq{xinolina
derivados correspondientes de foérmula XXIX «c¢on Acidos

bordénicos de fdérmula general XXIII, como se menciond

anteriormente.
RE R4 RS R4
u 1 '
_ B(OH)
X —_-_-.-.-_-.—:' > e 2
R3 /]<'R3 * v
R7 'il R2 R7 T R2
R1 R1
I-r XXIX XXIII

El yoduro requerido de férmula XXIX puede obtenerse
a partir de la amina correspondiente por medio de la bien
.conocida reaccion de Sandmeijer.

Algunos de los comp.u‘estos de la invencidn, que
pueden estar en la forma de una base libre, pueden ser

aislados de la mezcla de reaccién en la forma de una sal

farmacéuticamente aceptable. Las sales farmacéuticamente

aceptables también pueden obtenerse tratando la base libre de

formula I con un &cido orgdnico o inorgdnico tal como cloruro
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de hidrégeno, bromuro de hidrdgeno, yoduro-de hidrégeno, &acido
sulfirico, A4dcido fosférico, é&cido acétice, Acido propidnico,
dcido glicélico, A&cido maleico, 4&cido maldénico, acido
metanosulfdénico, dcido fumarico, A&cide succinico, acido
tartdrico, acido citrico, Aacido benzoicd y dcldo ascdrbico.
Los compuestos de la presente invencién poseen al
menos un &tomo de carbono quiral y, por lo tanto, pueden
obtenerse como enantidémeros puros o© como una mezcla de
enantidmeros, o como una mezcla de diasteredmeros. Los métodos
para obtener los enantidémeros puros son bilen conocidos en el
arte, por ejemplo cristalizacién de sales que se obtienen de
acidos Opticamente activos y la mezcla racémica, o]
cromatografia usando columnas quirales. Para los
diastereéméros, pueden usarse columnas de fase directa o fase

inversa.

Los compuestos de la invencidén pueden formar

hidratos o solvatos.

que los compuestos cargados forman especies hidratadas cuando
son liofilizados con agua, o forman especies solvatadas cqa;d;
son concentrados en una solucién con un solvente organico
apropiado. Los compuestos de esta invenciédn iﬁcluyen los
hidratos o solvatos de los compuestos presentados.

Para seleccionar compuestoé activos, el analisis a
10°9 M debe dar como resultado una actividad de mas del 20% de
la actividad maxima, cuando se usa FSH como referencia. Otro
criterio podria ser el valor ECgp, que debe ser < 1073 M, de
preferencia < 10~7 M.

El experto en el arte podrd reconocer que los

valores deseables de ECgp son dependientes del compuesto

3

Es sabido por los expertos en el arte -
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analizado. Por ejemplo, un compuesto con una ECgp Que es

menor de 10~5 M, generalmente se considera candidato para la

seleccidn de farmacos. De preferencia, este valor es menor que

107 M. 8in embargo, un compuesto gue tiene una ECgg mas alta
pero es selectivo para el receptor particular, puede ser un
candidato adn mejor.

Los métodos para determinar la union al receptor, y

también los  ensayos in vitro e in vivo para determinar 1la

actividad biologica, de 1las gonadotrofinas, son bien

conocidos.  En general, el receptor expresado se pone en

contacto .con el compuesto que. serd analizado, y se mide la

unién, o la estimulacién o inhibicién de una respuesta

funcional.

Para medir una respuesta funcional, DNA aislado que

codifica el gen del receptor de FSH, de preferencia el

redeptor humano, es expresado en células huéspedes adecuadas.
Esta célulé puede ser la célula de ovario de hamster chino,
pero otras células también son adecuadas. De preferencia, iﬁs
células son de origen de mamifero (Jia et al, Mol. Endocrin.,

5:759-776, 1991).

Los métodds para construir lineas celulares que

expresén FSH recombinante son bien conocidas en el arte
(Sambrook et al.,”Molecular Cloning: a Labofatory Manual, Cold

| Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, udltima
edicion). La
expresién del DNA que codifica para la proteina deseada. Las
técnicas 'para mutagénesis dirigida al sitio, ligazén de
secﬁencias adicionales, PCR y construccién de sistemas de

expresion adecuados son todas, hoy en dia, bien conocidas en

expresién del receptor se obtiene por la



el arte. Porciones, o el total, del DNA que codifica para la

proteina deseada pueden construirse sintéticamente usando
técnicas estdndar de fase sdOlida, de preferencia incluyendo

sitios de restriccidén para facilitar la ligazdn. Elementos de
cdntrol adecuados para la transcripcién y traduccidén de la
Secuencia de codificacidén incluida, pueden ser proporcionados
a‘ las secuencias de codificacién del DNA. Como es bien
sabido, actualmente hay disponibles sistemas de expresidn que

son compatibles con una amplia variedad de huéspedes,

incluyendo huéspedes procariéticos tales como Dbacterias vy

huéspedes eucaridéticos tales como levadura, células vegetales,

células de insectos, células de mamiferos, células de aves y

similares.

Enseguida, las células que expresan el receptor se
ponen en contacto con el compuesto de prueba para observar la

unién, o la estimulacidén o inhibicién de una respuesta

funcional.

Alternativamente, membranas celulares aisladas que

: Vo
contienen el receptor expresado, pueden usarsie para medir la

unidén del compuesto.

Para la medicidén de la unidn, pueden usarse.

compuestos marcados con radioactividad a marcados con

fluorescencia. Como compuesto de referencia, puede usarse FSH

recombinante humana. Como alternativa, también pueden

aefectuarse ensayos de unién porvcompetencia.

Otro ensayo involucra sondear para compuestos
agonistas del receptor de FSH determinando la estimulacidn de
la acumulacidén de cAMP mediada por el receptor. Asi, este

método involucra la expresién del receptor en la supefficie
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celular de una célula huésped, y exponer la célula al

compuesto de prueba. Ensequida, se mide la cantidad de CcAMP.

_Ellnivel de cAMP estard reducido o aumentado, dependiendo del

efecto inhibidor o estimulante del compuesto de prueba sobre

la unidén al receptor.

Ademas de la medicidn directa, por ejemplo de los
niveles de cAMP en la célula expuesta, pueden usarse lineas
celulares que ademds de la transfeccién con el DNA que
codifica para el receptor, también son transfectadas con un

segundo DNA que codifica para un gen reportero, cuya ékpresién

responde al nivel de cAMP. Estos genes reporteros podrian ser

inducibles por cAMP o podrian ser construidos de manera tal
que. estén conectados con nuevos elementos qque responden a
CAMP. En general, la expresion de los genes reporteros podria
ser controlada bor cualquier elemento de respuesta

reaccione a niveles cambiantes de cAMP. Genes reporteros

adecuados son por ejemplo LacZ, fosfatasa alcalina, luciferasa
de luciérnaga y proteina con fluorescencia verde. Léﬁ
principios de estos ensayos de transactivacidén son bien
| cbnOCidos en el arte vy estdn descritos por ejemplo en
Stratowa, Ch., Himmler, A, y Czernilofsky, A.P., (1995) Curr.
.Opin. Biotechnol. 6:574.
La presente ‘invencion también se refiere a una
cbhpoaicién farmacéutica que comprende un derivado de
.tetrahidroquinolina'o sus sales farmacéuticamente aceptablés
que tienen 1la férmula general I, mezclado con auxiliares
farmécéuticamente aceptables y opcionalmente otros agentes

terapéuticos. Los auxiliares deben ser "aceptables" en el

sentido de ser compatibles con los otros ingredientes de la

=l

que

7
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composicién y no ser dafiinos para los sujetos receptores de la
misma. L.as - composiciones farmacéuticas también  pueden
comprender los derivados de tetrahidroquinolina 1l-acetil-6-
benzoilamino-4-(4-metilfenil)-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-tri-
metilquinoiihg,  l-acetil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4,6-
tetrametilquinoliné, l-acetil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-~
2,2,4,6,B-pentametilquinoliga, l-acetil~6-metoxi-4-fenil-
1,2,3,4—tetrahidro~2,2,4—trimetilquinoling, l-acetil-6-
trifluoroacetilamino-4-(4-metilfeni{l)~-1,2,3,4-tetrahidro-
2,2,4~trimetilquinoliné, l-acetil-6-trifluoroacetilamino-4-
fenil-l,z,3,4—tetrahidro—z,2,4—tr1met11quinolin§, L~acetil-4-
(4~clorofenil)—1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4,6-tetrametilquinoli£g
Y l-acetil-4-(4-bromofenil)-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4,6-tetra-
metilquinolina@

| Las composiciones incluyen, por ejemplo, aquéllas
adecuadas para administracién oral, sublingual, subcuténea,
intravenosa, intramuscular, local o rectal y similares, todgs

en formas de dosificacién unitarias para administracion.

v ox

Para la administracién oral, el ingrediente activo

"puede ser presentado como unidades separadas tales como

tabletas, capsulas, polvos, granulados, sdluciones,

suspensiones y similares.

Para la administracién parenteral, la composicidn
farmacéutica de la invencién puede ser presentada en
contenedores de dosis unitarias o de dosis mﬁ;tiples, por
- ejemplo liquidos para inyeccién en cantidades predeterminadas,
por ejemplo en frascos sellados y ampollas, y también puede

ser almacenada en un estado secado por congelacidn
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(liofilizado) que requiere sd6lo de la adicidén de un vehiculo
liquido estéril, por ejemplo agua, antes del uso.

Mezclado con los auxiliares farmacéuticamente
aceptables, por ejemplo 1los descritos en la referencia
esténgar, Gennaro, A.R. y colaboradores, Remington: "The
Science and Practice of Pharmacy" (20a. Edicidon, Lippincott
Williams & Wilkins, 2000, véase especialmente Parte 5:
"Pharmaceutical Manufacturing"), el agente activo puede ser
comprimido para formar unidades de dosificacidén sdlidas tales
como pildoras y tabletas, o puede éer procesado para formar
cépsulés o supositorios., Mediante liquidos farmacéuticamente

aceptables, el agente activo puede ser aplicade como una

composicidn fluida, por ejemplo como una preparacidn
inyectable, en 1la forma de una solucidén, suspension o
emulsidén, o como un rocio, por ejemplo un rocic nasal.

Para fabricar unidades de dosificacidén sbélidas, se
contempla el wuso de aditivos .convencionales taieé .como
rellenos, colorantes, aglutinantes poliméricos y similares. En

v .
general, puede usarse cualquier aditivo farmacéuticament;

aceptable que no interfiera con la funcién de los compuestos

activos. Los vehiculos adecuados con los cuales el agente

activo de la invencidn puede ser administrado en composiciones
s0lidas, incluyen lactosa, almiddén, derivados de celulosa y
similares, o mezclas de los -mismos, usados en cantidades
adecuadas. Para la administracién parenteral, pueden usarse
suspensiones acuosas, soluciones salinas isotdnicas Y
soluciones inyectables estériles, conteniendo agentes

dispersantes y/o agentes humectantes farmacéuticamente

aceptables, tales como propilenglicol o butilenglicol.
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La invencién ademas incluye una composicidn

farmacéutica, como se describié anteriormente, en combinacién

con material de envase adecuado para' dicha composicién,

incluyendo dicho material de envase instrucciones para el uso
de la composicidén, como se describid anteriormente.

'Los derivados de tetrahidroquinolina de la invencidn
también pueden ser administrados en la forma de dispositivos

farmacéuticos implantables, que consisten en un nucleoc de

material activo, encerrado por una membrana que regula la

velocidad de 1liberacién. Estos implantes son para ser

aplicados en forma subcutdnea o local, y liberardn el

ingrediente activo a una velocidad aproximadamente constante

durante periodos de tiempo relativamente largos, por ejemplo

desde semanas hasta afios. Los métodos para la preparacidén de

dispositivos farmacéuticos implantables son bien conocidos en

el arte, por ejemplo como se describe en la patente europea

0.303.306 (AKZO Nobel N.V.).

La dosis exacta y el régimen de administracién del

vy
ingrediente activo, o de una

composicién farmacéutica del

mismo, necesariamente seran dependientes del efecto

terapéutico gue se debe lograr (tratamiento  de la

infertilidad; contracepcién), y pueden variar con el compuesto

particular, la via de administracidén, y la edad y condicién

del sujeto individual al que serd administrado el medicamento.
En general, la administracidén parenteral requiere

dosificaciones mds bajas que otros métodos de administracidn

que son mas dependientes de la absorcién. Sin émbargo, una

. dosificacién para seres humanos de preferencia contiene

0,0001-25 mg por kg de peso corporal. La dosis deseada puede
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ser presentada como una sdla dosis o como subdosis mialtiples,
administradas a intervalos apropiados a través del dia o, en
el caso de sujetos receptores hembras, como dosis para ser
administradas a intervalos diarios apropiados a través del
ciclo menstrual. La dosificacién y también el régimen de
administracién pueden diferir entre un sujeto receptor hembra

y uno macho.

Asi, los compuestos de acuerdo con la invencién
pueden ser usados en terapia.'

Otro aspecto de la invencién reside en el uso de un
compuesto derivado de tetrahidroquinolina que tiene la fdrmula

general I, para la fabricacién de un medicamento para ser

usado para el tratamiento de trastornos qgue responden a las
rutas mediadas por el receptor de FSH, de preferencia para el
control de 1la fertilidad, de mayor preferencia para el
tratamiento de la infertilidad o para impedir la fertilidad.
Los compuestos de acuerdo con la invencién también pueden

usarse para el tratamiento de trastornos dependientes de

v oW
hormonas, tales como céncer de mama, cancer de proéstata vy
endometriosis.

La invencion se ilustra por los siguientes ejemplos. .
EJEMPLOS
EjJemplo 1

1-Acetil-6-(ter-butoxicarbonil)amino-4-fenil-1,2,3,4~

tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina




(a). 6~ (ter-Butoxicarbonil)amino-1,2-dihidro~2,2,4-trimetil-~

quinolina

Una mezcla de N-Boc-1,4~fenilendiamina (5,0 gq) vy
yodo (1,3 g) en oxido de mesitilo (25 ml) fue agitada a 100°C
por 2 horas. La mezcla de reaccién fue concentrada al vacio y
el residuo fue sometido a cromatografia en Al203 (Alumina B,
act. III), en heptano/diclorometano = 8/2 como eluyente.

Rendimiento: 2,9 g. MS-ESI: [M+H]+ = 289,2.

(b). l1-Acetil-6-(ter-butoxicarbonil)amino~-1,2-dihidro-2,2,4-

trimetilguinolina

Acetil cloruro (11,1 ml) y anhidrido acético (11,1
ml) fueron agregados gota a gota a una solucién de 6-(ter-
butoxicarbonil)amino~1,2-dihidro-2,2,4-trimetilcuinolina (8,5
g) en piridina (22 ml) y diclorometano (212 ml). Después de
agitar por 18 horasl la mezcla de reaccién fue lavada con HCI
2 M y agua. La capa orgadnica fue secada (MgS04), filtrada y

concentrada al vacio. El residuo fue sometido a cromatograﬁia

A X

en silica gel, en heptano/acetato de etilo = 8/2 (v/v) como

eluyente.

Rendimiento: 6,7 g. MS-ESI: [M+H]T = 331,2.

(c). ' 1-Acetil-6-amino-4~fenil-1,2,3,4~tetrahidro-2,2,4-tri-

metilquinolina

‘Una mezcla de l-acetil-6-(ter-butoxicarbonil)amino-
2,2,4-trimetil-1,2-dihidroquinolina (2,4 g) y AlCly (9,5 q)
en benceno (150 ml) fue agitada a 70°C poxr 1 hora. La mezcla

de reaccidén fue enfriada (0°C) y extinguida con agua, y ademas

se le agregd una solucién de NaOH 2 M. La capa organica fue
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separada, secada sobre MgS04, filtrada y concentrada al vacio.
El residuo fue sometido a cromatografia en silica gel, en
heptano/acetato de etilo = 8/2 (v/v) como eluyente.

Rendimiento: 1,6 g. MS-ESI: [M+H]T = 309,2.

(d).

l-Acetil-6-~(ter-butoxicarbonil)amino-4-fenil-1,2,3,4~

tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina

Una mezcla de 1l-acetil-6-amino-4-fenil-1,2,3,4-
tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina (20 mg), (Bcc)20 (30 mg) y
N,N-diisopropiletilamina (20 pnl) en tetrahidrofurano (4 ml)
fue agitada a 60°C por 18 hdras. La mezcla de reaccién fue

concentrada al vacio y el residuo fue sometido a cromatografia .

en silica gel, en diclorometano/metanol = 1/0 => 95/5 (v/v)

como eluyente.

Rendimiento: 8 mg. MS-ESI: [M+H]' = 409,2

Ejemplo'z

6-Amino~-l-butiril-4-~fenil-1,2,3,4~tetrahidro-2,2,4-

trimetilguinolina

(a). 6-(ter-Butoxicarbonil)amino-1l-butiril-1,2-dihidro-2,2,4-

trimetilquinolina

Butiril cloruro (185 pl) fue agregado gota a gota a
una solucién de 6-(ter-butoxicarbonil)amino~-1,2-dihidro-2,2,4-
trimetilquinélina (50 mg) y una cantidad catalitica de N,N-
dimetilaminopiridina en piridina (4 ml). Después de agitar
por 18 horas, la mezcla de reaccién fue concentrada al vacio.

El residuo fue disuelto en acetato de etilo y lavado con agua.
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La capa organica fue separada, secada (MgS04) y concentrada al
vacio. El residuo fue sometido a cromatografia en silica gel,

en heptano/acetato de etilo = 1/0 => 7/3 (v/v) como eluyente.

Rendimiento: 47 mg. MS-ESI: [M+H]+ = 359,4.

(D). 6-Amino~l~butiril-4~fenil-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-tri-

metilguinolina

Una mezcla ag/l~butiril~6~(ter*butoxicarbonil)amino—

-l,z—dihidr0*2,2,4-tgiﬁétilquinolina (47 mg) y AlCl3 (52 mg)

1

en benceno (2 mlj, fue agitada a 60°C por 6 horas. La mezcla
de reaccién fue/enfriada (0°C) y extinguida con agua, y ademas
se le agregd una solucién de NaOH 2 M. La capa organica fue
separada, secada sobre MgSO4 y concentrada al vacio. El
residuo fue purificado por HPLC preparativa.-

Rendimiento: 10 mg. MS-ESI: [M+H]' = 337,2; HPLC: Rt = 6,97

min. (método 1).

Ejemplo 3 '

l1-Acetil-6-amino-4~(4-clorofenil)-1,2,3,4~tetrahidro-2,2,4-

trimetilgquinolina

Una mezcla de l-acetil-6-(ter-butoxicarbonil)amino-

1,2-dihidro-2,2,4-trimetilquinolina (25 mg) y AlCl3 (35 mg)

en clorobenceno (2 ml) fue agitada por 1 hora. La mezcla de

reaccién fue extinguida con agua y ademds se le agregd una
solucién de NaOH 2 M y acetato de etilo. La capa organica fue
separada, secada sobre MgS04 y concentrada al vacio.

Rendimiento: 20 mg. MS-ESI: [M+H]+ = 343,4; HPLC: Rt - 6,16

min. (método 1).
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Ejemplo 4

l1-Acetil-6-amino-4-(4-fluorofenil)-1,2,3,4~tetrahidro-2,2,4-

trimetilquinolina

La alquilacidén de Friedel-Crafts de fluorobenceno (2
ml) con l-acetil-6~(ter-butoxicarbonil)amino-1,2-dihidro-
2,2,4-trimetilquinolina (25 mg) en presencia de AlClzy (35
mg), se efectud de acuerdo con el métocdo descrito en el
Ejemplo 3.
Rendimiento: 15 mg. MS-ESI: [M+H]® = 327,4; HPLC: Rt = 5,63

min. (método 1).

Ejemplo 5

l1-Acetil~-6-amino-1,2,3,4-tetrahidro~-4-(4-toloil)-2,2,4-

trimetilquinolina

La alquilacién de Friedel-Crafts de tolueno (2 ml)
con l-acetil-6-(ter-butoxicarbonil)amino~1,2-~dihidro-2,2,4-

trimetilquinolina (25 mg) en presencia de AlCly (35 mg), se

efectud de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 3. .

Rendimiento: 22 mg. MS-ESI: [M+H]® = 323,2.

Ejemplo 6

1-Acetil-6-(4-clorobenzoil)amino-4~fenil-1,2,3,4-tetrahidro-

2,2,4-trimetilquinolina

Una mezcla de l-acetil-6~amino-4-fenil-1,2,3,4-
tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina (10 mg), 4-clorobenzoil
cloruro (11 mg) vy N,N—diisoprOpiletilamina (22 ul) en
tetrahidrofurano (1 ml), fue agitada por 18 horas. La mezcla

de reaccidn fue concentrada al vacio, el residuo fue disuelto

en acetato de etilo y lavado con HCl 0,5 N, agua, NaHCO3

o



acuoso al 5%, agua y solucidén salina. La capa organica fue

separada, secada (MgSO4) y concentrada al vacio. El residuo

fue sometido a cromatografia en silica gel, en heptano/acetato

de etilo = 1/0 => 0/1 (v/v) como eluyente.
Rendimiento: 9,5 mg. MS-ESI: [M+H]+ = 447,4; HPLC: Rt =

10,87 min. (método 1).

Ejemplo 7

l-Acetil-6-benzoilamino-4-fenil-1,2,3,4~tetrahidro~2,2,64-

trimetilgquinolina

La acilaciétn de 1l-acetil-6-amino-~4-fenil-1,2,3,4-
tetrahidro-2,2,4-trimetilgquinolina (10 mg) con benzoil cloruro
(9,1 mqg) y N,N-diisopropiletilamina (22 pl) en tetra-
hidrofurano (1 ml), se efectud de acuerdo con el método
descrito en el Ejemplo 6.

Rendimiento: 1,2 mg. MS-ESI: [M+H]' = 413,4; HPLC: Ry =

10,01 min. (método 1).

Eiemplo 8

1-Acetil-4-fenil-1,2,3,4~-tetrahidro-6-(4-[trifluorometil]-

benzoil)amino-2,2,4-trimetilquinolina

La acilacién de 1l-acetil-6-amino-4-fenil-1,2,3,4-
tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina (10 mg) con 4-trifluoro-
metilbenzoil cloruro '(14 mg) y N,N-diisopropiletilamina (22
itl) en tetrahidrofurano (1 ml), se efectud de acuerxdo con el
método descrito en el Ejemplo 6.

Rendimiento: 8,9 mg. MS-ESI: ([M+H]T = 481,4; HPLC: Ry =

10,76 min., (meéetodo 1).
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Ejemplo 9

l1-Acetil-6-(4-nitrobenzoil)amino-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-

2,2,4-trimetilguinolina

La acilacién de l-acetil-6-amino-4-fenil-1,2,3,4-
tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina (10 mg) con 4-nitrobenzoil
cloruro (12 mg) vy N,N-diisopropiletilamina (22 pul) en
tetrahidrofurano (1 ml), se efectud de acuerdo con el método
descrito en el Ejemplo 6.

Rendimiento: 8,2 mg. MS-ESI: [M+H]' = 458,4; HPLC: Rt =

10,02 min. (método 1).

Ejemplo 10

l-Acetil-4-fenil-6-(4-n-propilbenzoil)amino-1,2,3,4~

tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina

La acilacién de 1l-acetil-6-amino-4-fenil-1,2,3,4-
tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina (10 mg) con 4-n-propil-
benzoil cloruro (12 mg) y N,N-diisopropiletilamina (22 ul) en

tetrahidrofurano (1 ml), se efectud de acuerdo con el método

w
b

descrito en el Ejemplo 6.

Rendimiento: 6,7 mg. MS-ESI: [M+H]T = 455,4; HPLC: Ry =

11,19 min. (método 1).

Ejemplo 11

l1-Acetil-6-(3-bromo-2,6-dimetoxibenzoil )amino~4-fenil-1,2,3 4~

tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina

Una mezcla de l-acetil-6-amino-4-fenil-1,2,3,4-
tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina (25 mg), acido 3-bromo-2,6-
dimetoxibenzoico (23 mg),  hexafluorofosfato de 0-(7-

azabenzotriazol-1-il)~-N,N,N',N'-tetrametiluronio (HATU) (68

ke d




mg) y N,N-diisopropiletilamina (32 ul) en diclorometano (4

ml), fue agitada por 18 horas. La mezcla de reaccién fue

concentrada al vacio, el residuo fue disuelto en acetato de
etilo y lavado con HCl 0,5 M, agua, NaHCO3 acuoso al 5%, agua
Yy solucidn salina. La capa orgdnica fue secada (MgSO4) ¥y

concentrada al vacio. El residuo fue sometido a cromatografia
en silica gel, en heptano/acetato de etilo = 1/0 => Q/1 (v/v)
como eluyente.

Rendimiento: 28 mg. MS-ESI: [M+H]T = 551,4; HPLC: R¢ = 3,75

min. (método 2).

Ejemplo 12

l1-Acetil-4-fenil-6-(4~fenilbenzoil)amino~1,2,3,4-tetrahidro-

2,2,4-trimetilgquinolina

La acilacién de 1l-acetil-6-amino-4-fenil-1,2,3,4~
tetrahidro-2,2,4~trimetilquinolina (11 mg) con 4-bifenil-
carbonil cloruro (16 mg) y N,N-diisopropiletilamina (22 pl) gn
tetrahidrofurano (1 ml), se efectud de acuerdo.con el méto@q\
descrito en el Ejemplo 6. s
Rendimiento: 1,0 mg. MS-ESI: [M+H]' = 489,4; HPLC: Ry =

11,62 min. (método 1).

Ejemplo 13

1-Acetil-6-(4-[4-clorofenillbenzoil)amino-4-fenil-1,2,3,4~

tetrahidro-2,2,4-trimetilquinoclina

(a). l-Acetil-6-(4-yodobenzoil)amino-4-fenil-1,2,3,4~

tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina
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Una mezcla de l-acetil-6~amino-4-fenil-1,2,3,4-

tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina (300 mg), 4-yodobenzoil

cloruro (520 mg) y wuna cantidad catalitica de N,N-
dimetilaminopiridina en piridina (4 ml), fue agitada por 18
horas. La mezcla de reaccidon fue concentrada al vacio, el
residuo fue disuelto en acetato de etilo y lavado con NaHCO3
acuoso saturado, agua y solucidén salina. La capa organica fue
secada (MgSO4) y concentrada al vacio.

Rendimiento: 460 mg. MS-ESI: [M+H]T = 539,4; HPLC: Ry =

10,98 min. (método 1). '

(b). l-Acetil~6-(4-[4-clorofenil]benzoil)amino-4-fenil-

1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-trimetilguinolina

Una mezcla de 1l-acetil-6-(4-yodobenzoil)amino-4-
fenil-1,2,3,4~tetrahidro-2,2,4~trimetilquinolina (25 ng),
acido 4-clorobencencborénico (22 mg), fluorurc de cesib (14
mq) , trifenilfosfina (5,0 ‘mg) Y tris-
(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (4,3 mqg) en dimetoxﬁﬂ
etano/etanol 4:1 (5 ml) fue agitada por 15 minutos, a medida
que se hacia burbujear nitrdgeno a través de la solucidn.
Después de 3 horas a 80°C, la mezcla de reaccidn fue
concentrada al vacio, el residuo fue disuelto en acetato de
"etilo y lavade con HC1 0,5 M, agua, NaHCO3 acuoso al 5%, agua
y solucién salina. La capa organica fue secada (Mgsoé) Y
concentrada al vacio. El residuo fue sometido a cromatografia
en silica gel, en heptano/acetato de etilo = 1/0 => O/IH(V/V)
como eluyente.

Rendimiento: 16 mg. MS-ESI: [M+H]® = 523,4; HPLC: Rt = 4,40

min. (método 2).

»




47

Ejemplo 14

l1-Acetil-4-fenil-6-(4-[3~piridil ]benzoil)amino~1,2,3,4-

tetrahidro-2,2,4-trimetilgquinolina

El acoplamiento cruzado de Suzuki de l-acetil-6-(4-
yodobenzoil yamino-4-~fenil-1,2,3,4~tetrahidro~2,2,4-trimetil~

quinolina (25 mg), éster ciclico de 1,3-propanodiocl de acido

piridina-3-borénico (23 mg), fluoruro de <cesio (14 mg),

trifenilfosfina (5,0 mg) M4

dipaladio(0) (4,3 mg) en dimetoxietano/etanol 4:1 (v/v) (5

ml), se efectudé de acuerdo con el metodo descrito en el
Ejemplo 13.
Rendimiento: 17 mg. MS-ESI: [M+H])® = 490,4; HPLC: Ry = 7,11
min. (método 1).
Ejemplo 15
1-Acetil~4-fenil-6~(2-fenil-5-metoxibenzoil)amino-1,2,3,4-
tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina

\‘ K
(a). . - 1-Acetil~6-(2-bromo-5-metoxibenzoil)amino-4-fenil-

1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina

La condensacién de l-acetil-6-amino-4-fenil-1,2,3,4-
tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina (25 mg) con acido 2~bromo-
5-metoxibenzoico (21 mg), por accién de HATU (68 mg) y N,N-
diisopropiletilamina (32 ul) en diclorometano (4 ml), se
efectudé de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 11.
Rendimiento: 31 mg. MS-ESI: [M+H]® = 521,4; HPLC: Rt = 3,74

min. (método 2).

tris(dibencilidenacetona) -

o
X
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(b). l-Acetil-4-fenil-6-(2-fenil-5-metoxibenzoil )amino-~

1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina

El acoplamiento cruzado de Suzuki de l-acetil-4-
fenil-6-(2-bromo-5-metoxibenzoil)amino-1,2,3,4-tetrahidro-
2,2,4-trimetilquinolina (30 mg), A&cido bencenobordnico (23
mg), fluoruro de cesio (21 mg), trifenilfosfina (7,0 mg) Yy
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (6,0 mg) en dimetoxi-
etano/etanol 4:1 (v/v) (5 ml),.se efectud de acuerdo con el

método descrito en el Ejemplo 13.

Rendimiento: 23 mg. MS-ESI: [M+H]+ = 519,4; HPLC: Ry = 10,87

min. (método 1).

Ejemplo 16

l1-Acetil-4-fenil-6-(2-fenil-3~metilbenzoil)amino-1,2,3,4~-

tetrahidro-2,2,4~trimetilquinolina

(a). l—Acetil~4—fenil—6—ggﬂbromo-3~metilbenzoi1)amino~1L2,3,?-

tetrahidro-~-2,2,4-trimetilquinolina

A

.
»

La condensacidén de l-acetil-6-amino-4-~fenil-1,2,3,4-
tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina (25 mg) con acido 2-bromo-
3-metilbenzoice (19 mg), por accién de HATU (68 mg) y N,N-
diisopropiletilamina (32 pnl) en diclorometano (4 ml), se
efectud de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 11l.
Rendimiento: 16,3 mg. MS ESI: [M+H]T = 505,2; HPLC: Rt =

3,80 min. (método 2).

(b). l-Acetil-4-fenil-6-(2-fenil-3-metilbenzoil)amino-1,2,3,4~-

tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina
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El acoplamiento cruzado de Suzuki de l-acetil-4-
fenil-6-(2-bromo-3-metilbenzoil)amino-1,2,3,4-tetrahidro-

2,2,4-trimetilquinolina (16 mg), 4&cido bencenoborénico (25

'mg), fluoruro de cesio (21 mg), trifenilfosfina (7,0 mg) y

tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (6,0 mg) en dimetoxi-

etano/etanol 4:1 (v/v) (5 ml), se efectud de acuerdo con el

método descrito en el Ejemplo 13.

Rendimiento: 4,9 mg. MS-ESI: [M+H]' = 503,3; HPLC: Ry = 4,61

I

min (método 2).

Ejemplo 17

1-Acetil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-6-(a-ttoluenosulfonil) -

amino-2,2,4-trimetilquinolina

La sulfonilaciodn de l-acetil-6-amino-4-fenil-
1,2,3,4-tetrahidro-~2,2,4-trimetilquinolina (10 mg) con

a-toluenosulfonil cloruro (12 mg) y N,N-diisopropiletilamina

(22 ul) en tetrahidrofurano (25 ml), se efectud de acuer@o

con el método de acilacion descrito en el Ejémplo 6. i
Rendimiento: 9,8 mg. MS-ESI: [M+H]'T = 463,4; HPLC: Ry = 9,49

min. (método 1).

Ejemplo 18

1-Acetil-4~fenil-6-(fenilaminocarbonil)amino-1,2,3,4~

tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina

Una mezcla de l—acetil—6~amino—4~fénil~l,2,3,4—
tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina (10 mg), isocianato de
fenilo (8,0 mg) vy N,N~diisopropiletilaminé (22 ul) en
tetrahidrofurano (1 ml), fue agitada por 18 horas. La mezcla

de reaccidn fue concentrada al vacio, el residuo fue disuelto
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en acetato de etilo y lavado con HCl 0,5 M, aqua, NaHCO3

acuoso al 5%, agua y solucidén salina. La capa organica fue

secada (MgS0O4) y concentrada al vacio. El residuo fue sometido

a cromatografia en silica gel, en heptano/acetatoc de etilo =

1/0 => 0/1 (v/v) como eluyente.

Rendimiento: 3,8 mg. MS-ESI: [M+H]'T = 428,4; HPLC: Ry =

10,39 min. (método 1).

Ejemplo 19

1-Acetil-6-(ter-butilaminotiocarbonil)amino-4-fenil-1,2,3,4-

tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina

La formacién de tiourea de l-acetil-6-amino-4-~fenil- 1.'
1,2,3,4-tetrahidro~-2,2,4-trimetilquinolina (10 mqg) con
isotiocianato de ter-butilo (7,5 mg) Y N,N-
diisopropiletilamina (22 ul).en tetrahidrofurano (1 ml), se

efectud de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 18.
Rendimiento: 0,50 mg. MS-ESI: ([M+#H]® = 424,4; HPLC: Ry =

5,90 min. (método 1).

Ejemplo 20

1-Acetil-6-(4-ter-butilbencil)amino-4~fenil-1,2,3,4-

tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina.dcido trifluorocacetico

Una mezcla de l-acetil-6-amino-4-fenil-1,2,3,4~
tetrahidro-2,2,4~trimetilquinolina (10 mg), 4-(ter-butil)-
bencilcloruro (6,5 mg) Yy N,N~diisopropiletilamina (10 ul) en
tetrahidrofurano (1 ml), fue agitada a 50°C por 18 horas. La
mezcla de reaccién fue concentrada al vacio, el residuo fue
disuelto en acetato de etilo y lavado con HCl 0,5 M, agua,

NaHCO3 acuoso al 5%, agua y solucién salina. La capa organica
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fue secada (MgS04) y concentrada al vacio. El1 residuo fue

sometido a cromatografia en silica gel, en heptano/acetato de

etilo = 1/0 => 0/1 (v/v) como eluyente.

Rendimiento: 3,1 mg. MS-ESI: [M+H]* = 455,4; HPLC: R¢

10,00 min. (método 1).

Ejemplo 21

1~Acetil-4-fenil-6~(3-fenilpropionil)amino-1,2,3,4-tetrahidro-~

2,2,4-trimetilquinolina

La acilacién de  1l-acetil-6-amino-4-fenil-1,2,3,4-
tetrahidro-2,2,4~-trimetilquinolina (10 maq) con 3-
fenilpropionil cloruro (11 mg) y N,N-diisopropiletilamina (22
1tl) en tetrahidrofurano (1 ml), se efectudé de acuerdo con el
método descrito en el Ejemplo 6.

Rendimiento: 1,2 mg. MS-ESI: [M+H]T = 441,4; HPLC: Re =

10,25 min. (método 1).

Ejemplo 22 '

Y

1-Acetil-6-(2-furoil)amino-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4~

trimetilquinolina

La acilacién de l-acetil-6-amino-4-fenil-1,2,3,4-
tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina (10 "'mg) con 2-~furoil
cloruro (8,5 mg) y N,N-diisopropiletilamina (22 pl) en
tetrahidrofurano (1 ml), se efectud de acuerdo con el método
descrito en el Ejemplo 6.

Rendimiento: 7,7 mg. MS-ESI: [M+H]T = 403,4; HPLC: Ry = 8,91

min. (método 1).

vox
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Ejemplo 23

1~Acetilh6~(;sovaleril)amino—4—fenil—1,2J3,4—tetrahidro—2L;,4—

trimetilquinolina

La acilacién de 1l-acetil-6-amino-4-fenil-1,2,3,4-

tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina (10 mg) con isovaleril

cloruro (7,8 mg) y N,N-dilsopropiletilamina (22 pl) en

tetrahidrofurano (1 ml), se efectud de acuerdo con el método

descrito en el Ejemplo 6.

Rendimiento: 5,3 mg. MS~ESI: [M+H]" = 393,4; HPLC: R¢ = 9,35

min. (método-1).

Ejemplo 24

l1-Acetil-6-(3-[adamantan-~1-il |propionil)amino-4-fenil=-1,2,3,4-

tetrahidro-2,2,4-trimetilguinolina

La condensacion de l-acetil-6-amino-4-fenil-
1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina (10 mg) con &acido
3-(adamantan~1-il)propidénico (10 mg), por accién de HATU (25
mg) y N,N-diisopropiletilamina (22 pl) en dicloremetano $1

-

ml), se efectud de acuerdo con el método descrito en el

Ejemplo 11.

Rendimiento: 6,7 mg. MS-ESI: [M+H]® = 499,4; HPLC: Ry =

r

12,43 min. (mé&todo 1).

Ejemplo 25

1-Acetil-6-(etilmalonil)amino-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-

2,2,4-trimetilquinolina

La acilacién de l-acetil-6-amino-4-fenil-1,2,3,4-
tetrahidro-2,2,4~trimetilquinolina (150 mg) con etil malonil

cloruro (147 mg) y N,N-diisopropiletilamina (314 ul) en
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tetrahidrofurano (8 ml), se efectud de acuerdo con el método

descrito en el Ejemplo 6.

Rendimiento: 163 mg. MS-ESI: [M+H)® = 423,2; HPLC: Ry = 8,48

min. (método 1).

Ejemplo 26

1-Acetil-6-([4-metoxibencilamino]carbonilmetilcarbonil)amino-

4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina

(a). 1-Acetil-6-(hidroxicarbonilmetilcarbonil)amino-4-fenil-

1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina

Una solucién de NaOH 2 M fue agregada gbta a gota a
una solucidén con agitacidén de l-acetil-6-(etil malonil)amino-
4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro~2,2,4-trimetilquinolina (161 mg) en
dioxano/agua 4:1 (v/v) (12 ml), hasta pH 14. Después de agitar
por 3,5 horas, la mezcla de reaccién fue vertida en agua y
extraida con acetato de etilo a pH 2. La capa organica fge
lavada con agua vy solucldén salina, secada (MgSO4) Y

NN
concentrada al vacio.

Rendimiento; 163 mg. MS-ESI: [M+H]® = 395,2; HPLC: Ry = 7,43

min. {(método 1).

(b). 1-Acetil-6-([4-metoxibencilamino]carbonilmetilcarbonil)-

amino-4-fenil-1,2,3,4~tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina

La condensacidon de 4-metoxibencilamina (5,2 mg) con
l-acetil-6-(hidroxicarbonilmetilcarbonil)amino-4~fenil-
1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina (10 mg), por accidén

de HATU (19 mg) y N,N-diisopropiletilamina (16 pl) en
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tetrahidrofurano (2 ml), se efectudé de acuerde con el método

descrito en el Ejemplo 11.

Rendimiento: 7,3 mg. MS-ESI: [M+H]+ = 514,4; HPLC: Rt = 8,80

14

min. (método 1).

Ejemplo 27

l-Acetil-6-([etoxicarbonilmetilamino]carbonilmetilcarbonil)-

amino-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina

La condensacidén de etil éster de glicina.HCl (5,3
mgq ) con l-acetil-6-(hidroxicarbonilmetilcarbonil)amino-4-
fenil-1,2,3,4-tetrahidro~2,2,4-trimetilquinolina (10 mg), por

accion de HATU (19 mg) y N,N-diisopropiletilamina (16 ul) en

tetrahidrofurano (2 ml), se efectudé de acuerdo con el método

descrito en el Ejemplo 11.

Rendimiento: 4,6 mg. MS-ESI: [M+H]T = 480,6; HPLC: Ry = 7,94

min. (método 1).

Ejemplo 28 )
_.«\""“I s, 'y v &
1-Acetil-6-([N-etil#N-bencilamino]carbonilmetilcarbonil)amino-

"~

4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro~-2,2,4-trimetilquinolina

La condensacidén de N-etilbencilamina (5,2 mg) con 1-
acetil-6-(hidroxicarbonilmetilcarbonil)amino-4-fenil-1,2,3,4-
tetrahidro-~2,2,4-trimetilquinolina (10 mg), por acciédn de HATU
(19 mg) y N,N-diisopropiletilamina (16 nl) en tetrahidrofurano
(2 ml), se efectud de acuerdo con el método descrito en el
Ejemplo 11.

Rendimiento: 7,3 mg. MS-ESI: [M+H]' = 512,6; HPLC: Rt = 9,36

min. (método 1).



Ejemplo 29

l—Acetil~61112,4—difluorobencilaminojmetilcarbonillamino—4—

fenil-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina

(a). 1l-Acetil-6-(bromoacetil)amino-4-fenil-1,2,3,4~tetrahidro-

2,2,4-trimetilqguinoclina

La acilacién de l-acetil-6-amino-~4-fenil-1,2,3,4-

tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina (130 mg) con bromoacetil

cloruro (69 l) y N,N-diisopropiletilamina (121 ul) en

diclorometano (10 ml), se efectud de acuerdo con el método

descrito en el Ejemplo 6.

Rendimiento: 151 mg. MS-ESI: [M+H])T = 431,2.

(b). l-Acetil-6-([2,4-difluorobencilamino]metilcarbonil)-

amin0*4-fenil—1,2,3i4~tetrahidro—2Lg,4—trimetilquinolina

Una mezcla de 1—acetil—6~(bromoaéetil)amino—4~fenil—
1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina (10 mg), 2(4*
difluorobencilamina (6,0 mg) y N,N*diisopropiletilamina (10
ul) en dioxano (2 ml), fue agitada a 40°C por 18 horas.“Lé
mezcla de reaccidn fue concentrada al vacio. El residuo fue
sometido a cromatografia en silica gel, en diclorometano/
metanol = 1/0 => 95/5 (v/v) como eluyente.

Rendimiento: 5,5 mg. MS-ESI: [M+H]® = 492,4; HPLC: Rt = 6,74

min. (método 1).

Ejemplo 30

1-Acetil-6-([4-{1-fenil}-piperazinil]metilcarbonil)amino-4-

fenil-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina
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La N-alquilacién de 1-fenilpiperazina (7,0 ul) con

1—acetil~6~(bromoacetil)amin0*4~fenil*1,2,3,4—tetrahidro—
2,2,4-trimetilquinolina (10 mg) y N,N-diisopropiletilamina (10

ml) en dioxano (2 ml), se efectué de acuerdo con el método

descrito en el Ejemplo 29.

Rendimiento: 8,4 mg. MS-ESI: [M+H]? = 511,4; HPLC: Ry = 7,01

min. (método 1).

Ejemplo 31

1-Acetil-6-([N-morfolino]metilcarbonil)amino-4~-fenil-1,2,3,4-

tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina

La N-alquilacidén de morfolina (4,0 pl) con l-acetil-
6 -(bromoacetil)amino-4-~fenil-1,2,3,4-tetrahidre-2,2,4-
trimetilquinolina (10 mg) y N,N-diisopropiletilamina (9,0 pl)
en diclorometano (2 ml), se efectud de acuerdo con el método
descrité en el Ejemplo 29,
Rendimiento: 10 mg. MS-ESI: [M+H]' = 436,4; HPLC: Ry = 5,64

min. (meétodo 1).

3
1

S

Ejemplo 32

l-Acetil-6~(2-tiofenmetilamino)carbonil-4-fenil-1,2,3,4~-

tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina

(a). Metil éster del acido 1,2-dihidro-2,2,4-

trimetilquinolina-6-carboxilico

La reaccién de Skraup de 4-aminobenzoato de metilo
(5,0 g) y yodo (1,7 g) en ©6xido de mesitilo (25 ml), se
efectud de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 1.

Rendimiento: 2,3 g. MS-ESI: [M+H]T = 232,2.

)

o
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{b). Metil - éster del acido l-acetil-1,2-dihidro-2,2,4-

trimetilquinolina~6-carboxilico

Una mezcla de metll éster del dacidoe 1,2-dihidro-
2,2,4-trimetilquinolina-6~carboxilico (2,3 g) y una cantidad
catalitica de N,N-dimetilaminopiridina en anhidrido acético
(60 ml), fue agitada a 100°C por 18 horas. La mezcla de
reaccidédn fue concentrada al‘vacio, el residuo fue disuelto en
acetato de etilo y lavado con agua y solucidén salina. La capa
organica fue secada (MgSO4) y concentrada al vacio. El residuo
fue sometido a cromatografia en silica gel, en heptano/acetato

de etilo = 1/1 => 1/9 (v/v) como eluyente.

Rendimiento: 2,3 g.

(c). Metil éster del acido l-acetil-4-fenil-1,2,3,4-

tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina-6-carboxilico

La alquilacién de Friedel-Crafts de benceno (60 ml)
con metil éster del &cido 1~acetil~1,2_dihidro—2,2Kéi:
trimetilquinolina-6-carboxilico (2,3 g) en presencia de AlCl3
(4,4 g), se efectud de acuerdo con el método descrito en el

Ejemplo 3.

Rendimiento: 1,2 g. MS-ESI: [M+H]T = 352,4; HPLC: Ry = 9,72

min. (método 1).

(d). Acido l-acetil-4~fenil-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-

trimetilguinolina-6-~carboxilico

Una solucidn de NaOH 2 M fue agregada gota a gota a
una solucidn con agitacidén de metil éster del acido l-acetil-

4-fenil-1,2,3,4~tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina-6-
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carboxilico (1,2 g) en dioxano/agua 4:1 (v/v) (50 ml), hasta

PH 12. Después de agitar por 18 horas, la mezcla de reaccién

fue vertida en aqua y extraida con acetato de etilc a pH 2. La

capa organica fue lavada con agua y solucién salina,

secada
(MgS0O4) y concentrada al vacio.
Rendimiento: 891 mg. MS-ESI: [M+H]T = 338,2.
(e). l-Acetil-6-(2-tiofenmetilamino)carbonil-4~fenil-1,2,3,4~

tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina

La condensacidén de 2-~tiofenmetilamina (5,0'mg) con
acido l-~acetil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-trimetil-
quinolina—ﬁ—carboxilico (10 mg), por accién de HATU (23 mg) 'y
N,N-diisopropiletilamina (19 ul) en diclorometano (2 ml), se
efectud de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 11.
Rendimiento: 3,0 mg. MS-ESI: [M+H]' = 433,4; HPLC: Re = 9,28

min. (método 1).

Ejemplo 33

1-Acetil-6-(2-[4-metoxifenil]etilamino)carbonil-4-fenil-

1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina

La condensacidén de 2-(4-metoxifenil)etilamina (6,1
mg) con dcido l1-acetil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4~
trimetilquinolina—ﬁ—carboxiiico (10 mg), por accién de HATU
(23 mg) y N,N-diisopropiletilamina (19 ul)) en diclorometano
(2 ml), se efectud de acuerdo con el método descrito en el
Ejemplo 11.

Rendimiento: 9,9 mg. MS-ESI: [M+H]T = 457,4; HPLC: Re = 9,34

min., (método 1).

33

\
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Ejemplo 34

l-Acetil-6-{3-isopropoxipropilamino)carbonil-4-fenil-1,2,3,4-

tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina

La condensacidén de 3-isopropoxipropilamina (5,2 mg)
con acido l-acetil~4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-
trimetilquinolina-6-carboxiliceo (10 mg), por accidn de HATU
(23 mg) y N,N-diisopropiletilamina (19 pl) en diclorometano (2
ml), se efectud de acuerdo con el método descrito en el
Ejemplo 11.

Rendimiento: 8,8 mg. MS-ESI: [M+H]® = 43‘),4; HPLC: Rt = 8,80

min. (método 1).

Ejemplo 35

1-Acetil-6-(2-[metiltio]etilamino)carbonil-4-fenil-1],2,3 4~

tetrahidro-~-2,2,4-trimetilguinolina

La condensacién de 2-(metiltio)etilamina (4,1 mg)

con Aacido 1l-acetil-4-fenil-1,2,3,4~tetrahidro-2,2,4-trimetil-

quinolina-~6-carboxilico (10 mg), por accidén de HATU (23 mgﬂ‘y:

N,N-diisopropiletilamina (19 pl) en diclorometano (2 ml), se
efectud de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 11.
Rendimiento: 10 mg. MS-ESI: [M+H]' = 411,4; HPLC: Ry = 3,33

min. (método 2).

Ejemplo 36

l1-Acetil-6-(4-metoxibenciloxi)carbonil-4~-fenil-1,2,3,4-

tetrahidro-2,2,4-trimetilguinolina

La condensacién de alcohol 4-metoxibencilico (6,2
mg) con acido l-acetil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-

trimetil-quinolina-6-carboxilico (10 mg), por accién de HATU
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(23 mg) y N,N-diisopropiletilamina (19 nl) en diclorometano (2

ml), se efectud de acuerdo con el método descrito en el
Ejemplo 11.

Rendimiento: 7,2 mg. MS-ESI: [M+H]® = 458,4; HPLC: Ry = 3,90

min. (método 2).

Ejemplo 37

l1-Acetil-6-(4-fenilbenzoil)oxi-4-fenil=-1,2,3,4-tetrahidro-

2;2,4-trimetilquinolina

(a). 1,2-Dihidro-6-metoxi-2,2,4-trimetilquinolina

La reaccion de Skraup de 4-anisidina (5,0 g) y yodo ‘!'
(1,7 g) en 6xido de mesitilo (25 ml), se efectud de acuerdo
con el método descrito en el Ejemplo 1.

Rendimiento: 2,3 g. MS-ESI: [M+H]' = 204,2.

(b). 1-Acetil-1,2-dihidro-6-metoxi-2,2,4-trimetilquinolina

Acetil cloruro (8 ml) fue agregado gota a gota a una
solucién  enfriada  (0°C) de 1,2-dihidro-6-metoxi-2,2,4-
trimetilquinolina (1,7 g) y una cantidad catalitica de N,N-

dimetilaminopiridina en piridiha (60 ml). Después de agitar

por 18 horas, la mezcla de reaccidn fue concentrada al vacio.
El residuo fue disuelto en diclorometano y lavado con HCl 1 M,
agua, NaHCO3 acuoso al 5%, agua y solucidén salina. La capa
orgdnica fue secada (MgS04) y concentrada al vacio. El residuo

fue sometido a cromatografia en silica gel, en diclorometano

como eluyente.

Rendimiento: 1,8 g. MS-ESI: [M+H]® = 246,2.
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(c). 1-Acetil-6-metoxi-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-tri-

metilquinolina

La alquilacién de Friedel-Crafts de benceno (25 ml)
con l-acetil-1,2-dihidro-6-metoxi-2,2,4-trimetilquinolina (1,8

g) en presencia de AlCl3y (3,0 g), se efectud de acuerdo con

el método descrito en el Ejemplo 3.

Rendimiento: 1,9 g. HPLC: Rt = 9,62 min. (método 1).

(d). 1-Acetil-6~hidroxi-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-tri-

metilquinolina

Tribromuro de boro (1,30 ml) fue agregado gota a
gota -a una solucién enfriada (0°C) de 1l-acetil-6-metoxi-4-
fenil-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina (0,9 g) en
diclorometano (75 ml). Después de agitar por 18 horas, la
mezcla de reaccidn fue vertida en agua y extraida con acetato
de etilo. La capa organica fue lavada con agua, NaHCOj3

acuoso al 5% y aqua, secada (MgSO4) y concentrada al vacio. .

Rendimiento: 950 mg. MS-ESI: [M+H]® = 310,2; HPLC: Ry = 8,41

min. (método 1).

(e). l-Acetil-4-fenil-6-(4-fenilbenzoil)oxi-1,2,3,4-tetra-

hidro-2,2,4-trimetilquinolina

La acilacién de 1l-acetil-6-hidroxi-4-fenil-1,2,3,4-
tetrahidro-2,2,4~trimetilquinolina (10 mg) con 4-bifenil-
carbonil cloruro (14 mg) y N,N-diisopropiletilamina (28 pl) en
tetrahidrofurano (1 ml), se efectud de acuerdo con el método

descrito en el Ejemplo 6.

Rendimiento: 8,2 mg. MS-ESI: (M+H]® = 490,4; HPLC: Rt =

12,81 min. (método 1).
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Ejemplo 38

1-Acetil-6-(ter-butilacetil)oxi-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-

2,2,4-trimetilquinolina

La acilacidén de 1l-acetil-6-hidroxi-4-fenil-1,2,3,4-

tetrahidro-2,2,4~trimetilquincolina (10 mg) con ter-butilacetil

cloruro (9,0 unl) y N,N-diisopropiletilamina (28 pl) en

tetrahidrofurano (1 ml), se efectud de acuerdo con el método

descrito en el Ejemplo 6.

Rendimiento: 3,9 mg. MS-ESI: [M+H]T = 408,4; HPLC: Ry =
11,28 min. (método 1). B )
Ejemplo 39 ;.

l1-Acetil-6-(ciclopropilmetil)oxi-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-

2,2,4-trimetilquinolina

Una mezcla de 1;acetil-6—hidroxi—4—fenil-l,2,3,4—
tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina (20 mg), carbonato de cesio
(63 mg), bromuro de tetrabutilamonio (29 ng) |y
clorometilciclopropano (8,4 upl) en acetonitrilo (1 ml), fge‘
agitada a 50°C por 18 horas. La mezcla de reaccidon fue

concentrada al vacio y el residuo fue sometido a cromatografia

en silica gel, en heptano/acetato de etilo = 1/0 => 6/4 (v/v)

9

como eluyente,

‘Rendimiento: 10 mg. MS-ESI: [M+H]® = 364,2; HPLC: Ry = 10,73

’

min. (método 1).

Ejemplo 40

1-Acetil-6-(3-piridilmetil)oxi-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-

2,2,4-trimetilgquinolina
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La alquilacién de l-acetil-6-hidroxi-4-fenil-

1,2,3,4-tetrahidro~2,2,4-trimetilquinolina (20 mg) con 3-

picolilcloruro.HCl (12 mg), carbonato de cesio (63 mg) vy
bromuro de tetrabutilamonio (30 mg) en acetonitrilo (1 ml), se
efectud de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 39.

Rendimiento: 10 mg. MS-ESI: [M+H]' = 401,2; HPLC: Ry = 8,40

min. (método 1).

Ejemplo 41

l-Acetil-6-etil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro~2,2,4-trimetil-

quinolina

(a). 1,2-Dihidro-6-etil~2,2,4-trimetilquinolina

La reaccién de Skraup de p-etilanilina (1,0 g) vy
yodo (0,34 g) en Oxido de mesitilo (5 ml), se efectud de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 1.

Rendimiento: 800 mg. MS-ESI: [M+H]® = 202,2.

h

oA

(b). l—Acetil—G—etil—l,Z,3,4—tetrahidro~2,2,4~trimetil~

guinolina

La acilacién de 1,2~dihidro-6-etil-2,2,4-trimetil-
gquinolina (800 mg) con acetil c¢loruro (3,5 ml) y una cantidad
catalitica de N,N-dimetilaminopiridina en piridina (25 ml), se
efectud de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 37.

Rendimiento: 410 mg. MS-ESI: [M+H]' = 244,2.

(c). 1-Acetil-6-etil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-tri-

metilquinolina

P
"o
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La alquilacidon de Friedel-Crafts de benceno (10 ml)
con l-acetil-6-etil-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina
(410 mg) en presencia de AlCl3 (710 mg), se efectud de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 3.

Rendimiento: 407 mg. MS-ESI: [M+H]+ = 322,4.

Ejemplo 42

l1-Acetil-6-(1,1'-bifenil)-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidrc~-2,2,4-

trimetilgquinolina

(a). l1-Acetil-6-yodo-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4~tri-

metilquinolina

Una solucidén de nitrito de sodio (31 mg) fue

agregada gota a gota a una solucidén enfriada (0°C) de
l-acetil-6-amino-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-trimetil~

‘quinolina (128 mg) y Acido sulfirico (82 mg) en agua (2 ml).

Después de agitar a 0°C por 15 minutos, se agregd una solucidn

de yoduro de potasio (105 mg). Después de agitar por 18 hora?;*

la mezcla de reaccidén fue vertida en diclorometaneo. La capa

organica fue separada y lavada con tiosulfato de sodio acuoso

al 5% y agua, secada (MgSO4) y concentrada al vacio.

Rendimiento: 160 mg. MS-ESI: [M+H]® = 420,0.

(b). 1-Acetil-6-(1,1'~-bifenil-il)-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-

2,2,4-trimetilgquinolina

El acoplamiento cruzado de Suzuki de l-acetil-6-
yodo-4~-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-trimetilguinolina (20
mg), Aacido (1,l'-bifenil-4-il)bordénico (28 mg), fluoruro de

cesio (15 ng), trifenilfosfina (5 mg) Y tris-
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(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (4,5 mg) en dimetoxi-

etano/etanol 4:1 (v/v) (5 ml), se efectud de acuerdo con el

método descrito en el Ejemplo 13.

Rendimiento: 16 mg. MS-ESI: [M+H]+ = 446,4; HPLC: Ry = 6,84

min. (método 2).

Ejemplo 43

l-Acetil-6-(4-clorofenil)-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-

trimetilquinolina

El acoplamiento cruzado de Suzuki de l-acetil-6-
yodo-4-fenil-1,2,3,4~tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina (20

mg), acido 4-clorofenilbordnico (22 mg), fluoruro de cesio (15

mg), trifenilfosfina (5 mg) vy tris(dibencilidenacetona)-

dipaladio(0) (4,5 mg) en dimetoxietano/etanol 4:1 (v/v) (5
ml), se efectud de acuerdo con el método descrito en el

Ejemplo 13.

Rendimiento: 8,6 mg. MS-ESI: [M+H]® = 404,4; HPLC: Ry = 5,94

min. (método 2).

Ejemplo 44

1-Acetil-6-amino-4~fenil-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4,7~

tetrametilquinclina

(a). l-Acetil-6-amino-1,2~dihidro-2,2,4,7-tetrametilquinolina

Una mezcla de N-Boc-2~metil-1,4-fenilendiamina (2,3
g), sulfato de magnesio (6,3 g), 4~ter-butilcatecol (100 mg) y
yodo (300 mg) en acetona (15 ml), fue agitada a reflujo por 20
horas. La mezcla de reaccidén fue enfriada hasta temperatura

ambiente y filtrada. El1 filtrado fue concentrado al vacio y el
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residuo fue sometido a cromatografia en 5103, con

heptano/acetato de etilo = 1/0 => 3/1 (v/v) como eluyente. El

producto, 6~ (ter-butoxicarbonil)amino-1,2-dihidro-2,2,4,7-
tetrametilquinolina, fue acilado con acetil cloruro (1,0 ml)
en una mezcla de piridina (1,0 ml) y tolueno (10 ml). Después
de agitar por 1 hora, la mezcla de reaccidén fue lavada con
acido citrico acuoso al 3% y agua. La capa organica fue secada
(MgS504) 'y concentrada al vacio. El residuo fue sometido a
cromatografia en silica gel, en heptanoc/acetato de etiloc = 1/0

=> 3/1 (v/v) como eluyente. '

Rendimiento: 350 mg. MS-ESI: (M+H]T = 345,4

(b). l-Acetil-6-amino-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidrxo~2,2,4,7~

tetrametilquinolina

AlCl 3 (266 mg) fue agregado a una solucidn caliente
(70°C) de l-acetil-6-amino-1,2-dihidro-2,2,4,7-tetrametil-
quinolina (100 mg) en benceno (10 ml). Después de 3 horas,  la
mezcla fue enfriada y concentrada al vacio. El1 residuo gug
disuelto en acetato de etilo y lavado con agua. La capa
organica fue seﬁarada, secada (MgSO4) y concentrada al vacio.

El residuo fue sometido a cromatografia en silica gel, en

heptano/acetato de etilo = 1/0 => 3/1 (v/v) como eluyente.

Rendimiento: 75 mg. MS-ESI: [M+H]+ = 323,4.

Ejemplo 45

iy

1-Acetil-6-(4-fenilbenzoil)amino-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-

2,2,4,7-tetrametilquinolina

La acilacién de l-acetil-6-amino-4-fenil-1,2,3,4-

tetrahidro-2,2,4,7-tetrametilquinolina (20 mq) con 4-
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bifenilcarbonil cloruro (100 mg) y piridina (100 ul) en

tetrahidrofurano (5 ml), se efectud de acuerdo con el método

descrito en el Ejemplo 6.

Rendimiento: 24 mg. MS-ESI: [M+H]T = 503,4.

Ejemplo 46

1-Acetil-6-(4-fenilbenzoil)amino-8-metoxi~4-fenil~1,2,3,4-

tetrahidro-2,2,4-trimetilqguinolina

(a). 1~Acetil—6—amino-8-metoxi—4—fenil~lL2Lj,4—tetraﬂ;dro—

2,2,4-trimetilquinolina

La reaccién de Skraup de N-Boc-3-metoxi-1,4-
fenilendiamina (450 mg), sulfato de magnesio (1,0 g), 4-ter-
butilcatecol (10 mg) y yodo (20 mg) en acetona (10 ml), la
acilacion del producto con acetil cloruro (250 pul) y piridina

(250 pl) en tolueno (10 ml), y la alquilacién de Friedel-

NO

Crafts subsiguiente con AlCl3 (266 mg), se efectuaron -.de

1

acuerdo con los métodos descritos en el Ejemplo 44. vy

Rendimiento: 71 mg. MS-ESI: [M+H]' = 339,4.

(b). 1-Acetil-6-(4-fenilbenzoil)amino-8-metoxi-4-fenil-

1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina

La acilacién de l-acetil-6-amino-8-metoxi-4-fenil-
1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina (20 mg) con 4-
bifenilcarbonil cloruro (100 mg) y piridina (100 ul) en

tetrahidrofurano (5 ml), se efectud de acuerdo con el método

descrito en el Ejemplo 6.

Rendimiento: 25 mg. MS-ESI: [M+H]T = 519,4.



Na)
/s %’C %
68 ‘ ‘

Ejemplo 47

l1-Acetil-6-(2-furoil)amino-1,2,3,4-tetrahidro-4-toloil-2,2,4-

trimetilgquinolina

La acilacién de l-acetil-6-amino-4-tolcoil-1,2,3,4-
tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina (10 mg) con 2-furoil
cloruro (8,1 mg) y N,N-diisopropiletilamina (20 ul) en
tetrahidrofurano (1 ml), se efectudé de acuerdo con el método
descrito en el Ejemplo 6.

Rendimiento: 12 mg. MS-ESI: [M+H]T = 417,4; HPLC: Ry = 4,90

min. (método 2).

Ejemplo 48

l1-Acetil-6-(4-fenilbenzoil)amino-1,2,3,4~tetrahidro-4-toloil~

2,2,4-trimetilquinolina

La acilacioén de l-acetil-6-amino-4-toloil-1,2,3,4-
tetrahidro-2,2,4~trimetilquinolina (10 mqg ) con 4~
bifenilcarbonil cloruro (14 mg) y N,N-diisopropiletilamina (20
nl) en tetrahidrofurano (1 ml), se efectud de acuerdo con‘a{

método descrito en el Ejemplo 6.

Rendimiento: 9,3 mg. MS-ESI: [M+H]T = 503,4; HPLC: Ry = 6,08

min. (método 2).

Ejemplo 49

l1-Acetil-6-~(etilmalonil)amino-1,2,3,4-tetrahidro-4-toloil-

2,2,4-trimetilquinolina

La acilacién de l-acetil-6-amino-4-toloil-1,2,3,4-tetrahidro-
2,2,4-trimetilquinolina (10 mg) con etil malonil cloruro (9,4

mg} y N,N-diisopropiletilamina (20 pl) en tetrahidrofurano (1
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ml), se efectud de acuerdo con el método descrito en el
Ejemplo 6.
Rendimiento: 12 mg. MS-ESI: [M+H])' = 437,4; HPLC: Ry = 4,71

min. (método 2).

Ejemplo 50

l-Acetil-6-(3,5-dibromobenzoil)amino-4-fenil-1,2,3,4~

tetrahidro-2,2,4-trimetilgquinolina

La condensacidén con HATU de l-acetil-~f6~amino-4-
fenil-1,2,3,4~tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina (10 mg)f één
dcido 3,5-dibromobenzoico (10 mg) vy N,N—diisopropiyééilamina
(22 pl) en tetrahidrofurano (1 ml), se efectud deraﬁuerdo con

K

el método descrito en el Ejemplo 11.

Rendimiento: 15,9 mg. MS-ESI: [M+H]' = 470,9; HPLC: Ry = =

[

10,11 min. (método 1).

Ejemplo 51

1-Acetil-6-(5-bromo-~2-metilaminobenzoil)amino-4~fenil-1,2,3,4~

tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina

La condensacién con HATU de 1l-acetil-~6-amino-4-
fenil-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4~trimetilquinolina (10 mg) con
acido 5-bromo-2-metilaminobenzoico (8.4 mg) ' N,N-
diisopropiletilamina (22 ul) en tetrahidrofurano (1 ml), se
efectué de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 1l.
Rendimiento: 13,2 mg. MS-ESI: (M+H]® = 522,1; HPLC: Rt =

8,95 min. (método 1).

i

(R

e
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Ejemplo 52

1-Acetil-6-(3,4,5-trimetoxibenzoil)amino-4-fenil-1,2,3,4~

tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina

La acilacién de l-acetil-6-amino-4-fenil-1,2,3,4-

tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina (10 mg) con 3,4,5~

trimetoxibenzoil cloruro (12 mg) vy N,N"diisoptopiletilamina
(22 ul) en tetrahidrofurano (1 ml), se efectud de acuerdo con

el método descrito en el Ejemplo 6.

7

Rendimiento: 14,5 mg. MS-ESI: [M+H]' = 503,2; HPLC: R¢

11,26 min. (método 1). | ‘ '

Ejemplo 53

l-Acetil-6-(3,5-dicloro-2,6-dimetoxibenzoil)amino-4-fenil-

1,2,3,4-tetrahidro~2,2,4-trimetilquinolina

La condensacién con HATU de l-acetil-6-~amino-4-
fenil-1,2,3,4-tetrahidro~2,2,4-trimetilquinolina (10 mg) con
dcido 3,5-dicloro-2,6-dimetoxibenzoico (9,0 mg) Y N!N-
diisopropiletilamina (22 pl) en tetrahidrofurano (1 ml),gse
efectud de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 11.‘ )
Rendimiento: ‘15,1 mg. MS-ESI: [M+H]+ = 541,1; HPLC: Ry =

10,92 min. (método 1).

Ejemplo 54

1-Acetil-6-(2~acetiloxibenzoil)amino~4-fenil-1,2,3,4~-

tetrahidro-2,2,4~trimetilguinolina

La condensacidén con HATU de 1l-acetil-6-amino-4-
fenil-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina (10 mg) con

dcido 2-acetiloxibenzoico (6,0 mg) y N,N-diisopropiletilamina
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(22 pl) en tetrahidrofurano (1 ml), se efectué de acuerdo con

el método descrito en el Ejemplo 11,

Rendimiento: 1,1 mg. MS-ESI: [M+H)T = 471,2; HPLC: Ry =

14,35 min. (método 1).

Ejemplo 55

l-Acetil-6-({2-acetamido~5-bromobenzoil)amino-4-fenil-1,2,3,4~

tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina

La condensacién con HATU de l-acetil-6-amino-4-
fenil-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina (10 mg) con
acido 2-acetamido~5-~bromobenzoico (6,0 mg) Y N,N-
diisopropiletilamina (22 pl) en tetrahidrofurano (1 mi), se
efectud de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 11;
Rendimiento: 2,3 mg. MS-ESI: [M+H]® = 530,2; HPLC: Rt =

12,01 min. {(método 1).

Ejemplo 56

1~Acetil-6-(5-bromo-2-N,N-dimetilcarbamoilbenzoil)amino-4- , "

.
-

fenil-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina

‘La condensacién con HATU de l-acetil-~6-amino-4-
fenil-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina (10 mg) con
acido 5-bromosalicilico (8,0 mg) y N,N-diisopropiletilamina
(22 pl) en tetrahidrofurano (1 ml), se efectudé de acuerde con
el método descrito en el Ejemplo 1l.

Rendimiento: 3,0 mg. MS-ESI: [M+H]® = 580,2; HPLC: Rt =
12,53 min. (método.l).

JQAPK
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Ejemplo 57

1-Acetil-6-(2~[4-toloiloxilbenzoil)amino~4-fenil-1,2,3,4-

tetrahidro-2,2,4~-trimetilguinolina

La condensacién con HATU de l-acetil-6-amino-4-~
fenil-1,2,3,4~tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina (10 mg) con
acido 2-{4-toloiloxi]benzoico (8,0 mg ) Y N,N-diiso-
propiletilamina (22 ul) en tetrahidrofurano (1 ml), se efectud
de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 11.

Rendimiento: 8,0 mg. MS-ESI: [M+H]T = 519,4; HPLC: Ry =

213,11 min. (método 1).

Ejemplo 58

1-Acetil-6-(2-metilsulfoniloxibenzoil)amino-4~-fenil-1,2,3,4~

tetrahidro-2,2,4~trimetilguinolina

(a). l1-Acetil-6-(2-metoxibenzoil)amino-4-fenil-1,2,3,4-

tetrahidro—zigj4—trimetilquinolina

La acilacidén de 1~acetil-6~amimo~4—fenil*l,2,B,ﬁ*\_
tetrahidro~2,2,4-trimetilguinolina (0,60 q) con 2~
metoxibenzoil cloruro (1,0 g) y N,N-diisopropiletilamina (1,7

ml) en tetrahidrofurano (60 ml), se efectud de acuerdo con el ‘.

método descrito en el Ejemplo 6.

Rendimiento: 0,65 g. MS-ESI: [M+H]T = 443,4.

~(b). l-Acetil-6-(2-hidroxibenzoil)amino-4-fenil-1,2,3,4-

tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina

BBr3 (0,69 ml) fue agregado gota a gota a una
solucién de l-acetil~6-(2-metoxibenzoil)amino-4-fenil-1,2,3,4~

tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina (0,64 g) en diclorometano
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(40 wmL). Después de agitar por 4 horas, el analisis TLC indicé

una conversién completa. Se agregdé agua a la mezcla de

reaccidén y la agitacidén se continud por 15 minutos. La mezcla
fue lavada con NaHCO3 acuoso al 5% y agua. La capa organica

fue secada (MgSO4) y concentrada al vacic. El producto

resultante fue usado sin mayor purificacidn.

Rendimiento: 0,62 g. MS-ESI: [M+H]T = 429,4.

(c). l1-Acetil-6-(2-metilsulfoniloxibenzoil)amino-~4-fenil-

1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina

La sulfonilacion de 1l-acetil-6-(2-hidroxibenzoil)-
aminc-4-fenil~-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina ..(12
mg) con metilsulfonil ‘cloruro (6,5 ul), se efectud en
piridina (1 ml). El1 andlisis TLC después de agitar por 16
horas, mostrdé la conversidén a un producto que subia mas alto.

La mezcla fue concentrada, el residuo fue disuelto en

diclorometano y lavado con agua. La capa oxrganica fue secada

(Na2504) Yy concentrada al vacio. E1 producto crudo idg

purificado por cromatografia en ‘columna en silica gel.
Eluyente: heptano/acetato de etilo = 8/2 (v/v).
Rendimiento: 8,0 mg. MS-ESI: (M+H]T = 507,4; HPLC: Ry = 5,03

min. (método 2).

Ejemplo 59

1-Acetil-6-(2~[3,5-dimetilisoxazol-4-sulfoniljoxibenzoil)-

amino-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina

La sulfonilacidén de 1l-acetil-6-(2-hidroxibenzoil)-
amino-4-fenil-1,2,3,4~tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina (20

s

mg) con 3,5-dimetilisoxazol-4-sulfonil clorxure (27 mg) en

2% -
27T
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piridina (2 ml), se efectudé de acuerdo con el método descrito

en el Ejemplo 58.

r

Rendimiento: 14 mg. MS-ESI: [M+H]+' = 588,4; HPLC: Ry = 14,46

min. (método 1).

Ejemplo 60

l1-Acetil-6-(2~metoxicarboniletilcarboniloxibenzoil)amino-4-

fenil-1,2,3,4~tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina

La acilacion de l-acetil-6-(2-hidroxibenzoil)amino-~
4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina (20 mg) con
3-carbometoxipropionil cloruro (14 mg) y N,N-diisopropil-

etilamina (40 pl) en tetrahidrofurano (2 ml), se efectud de

acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 6.
Rendimiento: 21,4 mg. MS-ESI: [M+H]' = 543,6; HPLC: Rg

6,98 min. (método 1).

Ejemplo 61

l1-Acetil-6-(2-[5-metilisoxazol-3-carbonilJoxibenzoil)amino~4-.
ow

fenil-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4~trimetilquinolina

La acilacién de 1l-acetil-6-{(2-hidroxibenzoil)amino-

4-fenil~1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina (15 mg) con

S5-metilisoxazol-3-carbonil cloxruro (10 mg) Yy N,N-
diisopropiletilamina (30 pl) en tetrahidrofurano (1 ml), se
efectudé de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 6.

Rendimiento: 4,0 mg. MS-ESI: [M+H]+ = 538,4; HPLC: Rt = 9,84

min. (método 1).
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Ejemplo 62

1-Acetil-6-(2-[{2-~oxazolidinona-5-metiljoxibenzoil)amino-4-

fenil-1,2,3,4-tetrahidro~2,2,4-trimetilquinolina

La alquilacidén de 1l-acetil-6-(2-hidroxibenzoil)-
amino-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina (20
mg) con 5-clorometil-2-oxazolidinona (7 mg), carbonato de
cesio (63 mg) y bromuro de tetrabutilamonio (30 mg) en

acetonitrilo (1 ml), se efectué de acuerdo con el método

descrito en el Ejemplo 39.

’

Rendimiento: 25 mg. MS-ESI: [M+H]T = 542,4; HPLC! Ry = 8,21

min. (método 1).

Ejemplo 63

1-Acetil-6~(2-[morfolino-4~carbonil Joxibenzoil)amino-4-fenil-

1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina

La acilacién de l-acetil-6-(2-hidroxibenzoil)amino-
4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-trimetilguinolina (15 mg) con

morfolino-4-carbonil c¢loruro (12 Hl) vy N,N-diisopropil-~
' y

Y
1 LS

etilamina (30 pnl) en tetrahidrofurano (1 ml), se efectud de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 6.
Rendimiento: 5,4 mg. MS-ESI: [M+H]' = 542,4; HPLC: Ry =

10,02 min. (método 1),

Ejemplo 64

l-Acetil-6-(2-fenilaminobenzoil)amino~-4-fenil-1,2,3,4-

tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina
La condensacién con HATU de l-acetil-6-amino-4-
fenil-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina (15 mg) con

dcido N-fenilantranilico (21 mg) y N,N-diisopropiletilamina
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(33 pl) en tetrahidrofurano (1 ml), se efectud de acuerdo con

el método descrito en el Ejemplo 11.
Rendimiento: 5,8 mg. MS-ESI: [M+H]T = 504,4; HPLC: Ry =
13,42 min. (método 1).

Ejemplo 65

1-Acetil~6-(2-pirrolidona~N-etilcarbonil)amino-4-fenil-

1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4~trimetilquinolina

(a). 1-Acetil~6-acriloilamino-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-

2,2,4-trimetilquinolina

La acilacidén de 1l-acetil-6-amino-4-~fenil-1,2,3,4-
tetrahidro-2,2,4~trimetilquinolina (0,12 g) <con acriloil
cloruro (39 ul) vy N,N—diispprqpiletilamina (0,21 ml) en
tetrahidrofurano (10 ml), se efectudé de acuerdo con el método
descrito en el Ejemplo 6.

Rendimiento: 0,13 g. MS-ESI: [M+H]® = 363,2.

L I }
(b). 1-Acetil-6-(2-pirrolidona-N-etilcarbonil)amino-4-fenil-

1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4~-trimetilquinolina

A una mezcla de 2~pifrolidona (19 mg) y NaH (18 mg,

al 60% en aceite) en THF (1 mL), se agregdé l-acetil-6-
acriloilamino-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-trimetil~

quinolina (8 mg) en THF (1 mL). Después de agitar por 18
horas, el andlisis TLC indicé la conversién a un producto que
subia mds alto. La mezcla fue diluida con acetato de etilo y
lavada con agua, HCl1 0,5 N y agua. La capa organica fue

secada (Na3504) y concentrada al vacio. La purificacidn se
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efectud por cromatografia en columna en silica gel, usando

heptano/acetato de etilo = 8/2 = 1/1 (v/v) como eluyente.

Rendimiento: 4,6 mg. MS-ESI: [M+H]® = 448,4; HPLC: Ry = 4,51

min. (metodo 2).

Ejemplo 66

l-Acetil-6-(etoxietoxietilcarbonil)amino~4-fenil~1,2,3,4~-

tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina

La adicién de Michael -de 2~etoxietanol (19 mg) vy
l-acetil-6~acriloilamino-4~-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4~
trimetilguinolina (8 mg) en THF (1 mL), se efectud de acuerdo
con el método descrito en el Ejemplo 65,

Rendimiento: 1,0 mg. MS-ESI: [M+H]Y = 453,4; HPLC: Rg

1

= 5,03
min., (método 2).

Ejemplo 67

l1-Acetil~6-(2-pirrolidona-N-metoxicarbonilmetilcarbonil)amino-

4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-trimetilguinolina L

La condensacidn de N-hidroximetil-2-pirrclidona (22
mg) vy 1—acetil—6-(hidroxicarbonilmetilcarbonil)amino—4—fenil—
1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4~trimetilquinolina (15 mg), por accidn
de HATU (29 mg) y N,N~-diisopropiletilamina (33 pl) en
tetrahidrofurano (2 ml), se efectud de acuerdo con el método

descrito en el Ejemplo 11.

Rendimiento: 4,6 mg. MS-ESI: [M+H]® = 478,4; HPLC: Ry = 5,53

!

min. (método 2).
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Ejemplo 68

l-Acetil~6-(ter-butilcarbamoil-N~[2-etoxi]carbonilmetil-

carbonil)amino-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-trimetil-

quinolina

La condensacidén de carbamato de ter-butil-N-(2-
hidroxietilo) (29 pul) vy l-acetil-6-(hidroxicarbonilmetil-
carbonil)amino~4—fenil—1,2,3,4—tetrahidro~2,2,4~trimetil*
quinolina (15 mg), por accién de HATU (29 mg) y N,N-
diisopropiletilamina (33 pl) en tetrahidrofurano (2 ml), se
efectué de acuerdo con el método descrito en el Ejemplb 11.
Rendimiento: 11 mg. MS-ESI: [M+ﬁ]+ = 538,4; HPLC : Reg = 5,32

min. (método 2).

Ejemplo 69

1—Acetil*6*(2—furilmetogﬁcarboﬁilmetiféarbonil)amin0—4~fenil~
T

1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina

La condensacidén de alcochol furfurilico (17 ul)'yxl—

acetil~6—(hidroxicarbonilmetilcarbonil)amino-4—fenil—1,2,3,4f3

VoW

tetrahidro—2,2,4~trimetilquinolina (15 mg), por accidén de HATU
(29 mg) y N,N-diisopropiletilamina (33vul) en tetrahidrofurano
(2 ml), se efectud de acuerdo con el método descrito en el
Ejemplo 11. |

Rendimiento: 7,1 mg. MS-ESI: (M+H]' = 475,4; HPLC: Ry = 5,30

min. (método 2).

Ejemplo 70

!

1-Acetil-6—([cicloprqpilmetilaminolmetifparbonil)amino—4—

fenil-1,2,3,4~-tetrahidro-2,2,4-trimetilgquinolina
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La alquilacién de ciclopropilmetilamina (4 pl) con

1~acetil~6~(bromoacetil)amino~4—fenil—1,2,3,4~tetrahidro—
2,2,4-trimetilquinolina (10 mg) vy N,N-diisopropiletilamina (13

ul) en diclorometano (1 ml), se efectud de acuerdo con el

método descrito en el Ejemplo 29.

Rendimiento: 6,8 mg. MS-ESI: [M+H)" = 535,6; HPLC: Ry = 6,29

=

min. (método 2).

Ejemplo 71

1-Acetil-4-(2-metoxifenil)-6-(4-fenilbenzcil)amino-1,2,3,4-

tetrahidro-2,2,4-trimetilquinelina

(a). l-Acetil-6-(4-fenilbenzoil)amino-1,2-dihidro-2,2,4~

trimetilguinclina

Se disolvid l-acetil-6-(ter-butoxicarbonil)amino~
1,2-dihidro-2,2,4-trimetilquinolina (1,0 ¢g) en una mezcla de
acido trifluoroacético/CH32Cl3 (1/1, v/v, 25 ml) y se agitéx
por 2 horas. La mezcla de reaccién fue concentrada al vac@éz
diluida con acetato de etilo y lavada con NaHCO3 acuoso al
5%. La capa organica fue separada, secada (MgSO4) Y
concentrada. El residuo fue disuelto en CH2Clp (25 ml), se
agregd N,N-diisopropiletilamina (5,2 ml) y 4-fenilbenzoil
cloruro (2,0 g), y la mezcla fue agitada por 16 horas. La

mezcla fue concentrada y sometida a cromatoqgrafia en silica

]

gel, en heptano/acetato de etilo 1/0 = 0/1 (v/v) como

eluyente.

Rendimiento: 0,63 g. MS-ESI: [M+H]® = 411,2,
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(b). 1-Acetil-4-(2-metoxifenil)-6-(4-~fenilbenzoil)amino-~

1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina vy l-acetil-4~-(4-

metoxifenil)-6-(4-fenilbenzoil)amino-1,2,3,4-tetrahidro~2,2,4~

trimetilguinolina

La alquilacidon de Friedel-Crafts de anisol (25 ml,
almacenado en tamices moleculares de 38) con l-acetil-6-(4-
fenilbenzoil )amino-1,2~dihidro-2,2,4-trimetilquinelina (0,50
g) en presencia de AlCl3 (0,50 g), se efectud de acuerdo con
el método descrito en el Ejemplo. 3. La purificacion por
cromatografia en silica gel (eluyente: héptano/acetato de
etilo = 1/0 =» 0/1, wv,v) dio el derivado 2-metoxifenil-
substituido como producto minoritario y el derivado 4-
metoxifenil-substituido como el producto mayoritario.

Rendimiento: 46 mg. MS-ESI: [M+H]® = 518,0 (2-metoxifenil).

Rendimiento: 0,20 g. MS-ESI: [M+H]' = 518,1 (4-metoxifenil).

Ejemplo 72

l—Acetil~4—(4~hidroxifenil)~6—(4—fenilbenzdil)amin0wligj3L4:"

».

tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina

A una solucién enfriada (0°C) de l-acetil-4-(4-
metoxifenil)~-6-(4~fenilbenzoil)amino-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-
trimetilquinolina (0,46 g) en CH2Cly, se agregé BBr3 bajo
una atmoésfera de nitrdgeno. La conversién completa se obtuvo
después de agitar por 3 horés a temperatura ambienté. La
mezcla fue enfriada, se agregé NaOH 1 M hasta pH béasico,
posteriormente se agregdé acetato de etilo y la mezcla fue
acidificada con HCl 1 M. La capa orgdnica fue separada,

secada (MgSOy4) y concentrada. El1 residuo fue sometido a
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cromatografia en silica gel, en heptano/acetato de etilo = 1/0

= 0/1 (v/v) como eluyente.

Rendimiento: 0,13 g. MS-ESI: [M+H]T = 504,0.

Ejenplo 73

1-Acetil-6-(5-metilnicotinoil)amino-4-fenil-1,2,3,4-

tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina

La condensacién de l-acetil-6-amino-4-fenil-1,2,3,4-~
tetrahidro-2,2,4~trimetilquinolina (0,10 ¢g) con &cido S-metil
nicotinico (0,13 g), por accién de HATU (0,18 g) y N,N-
diisopropiletilamina (0,28 ml) en diclorometano (2 ml), se
efectuo de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 11.

Rendimiento: 0,12 g. MS-ESI: [M+H]® = 427,0.

Example 74

Biocactividad in vitro de CHO-FSH

1

La actividad de FSH de los compuestcs se determ%n?
en células de ovario de hamster chino (CHO) transfectadas en
forma estable con el receptor de FSH humano, y cotransfectadas
con un promotor/elemento gue responde a CAMP (CRE), gue dirige
la expresién de un gen reportero de luciferasa de luciérnaga.
La unién del ligando al receptor de FSH acoplado con Gs dara
como resultado un aumento de cAMP, que a su vez inducira una
transactivaciédn aumentada del constructo reportero de
luciferasa. La sefial de luciferasa fue cuantificada usando un
contador de luminiscencia. Para los compuestos de prueba, se
calcularon los valores de ECgg (concentracidén del compuesto de

prueba gue causa una estimulacidén semi-maxima (50%)). Para ese
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propdésito, se usd el programa de software GraphPad PRISM,

versidén 3.0 (GraphPad Software Inc., San Diego).

Los compuestos de todos 1los ejemplos tenian una

actividad (ECggp) de menos de 107° M. Los compuestos de los

ejemplos 1, 6-13, 15, 16, 21-24, 30, 36, 37, 45, 46, 48, 50-

53, 55, 57, 58, 61, 63 y 64 presentaron una ECsg de menos de

10°7 M.




REIVINDICACIONES

1. Un compuesto derivado de tetrahidroquinolina de acuerdo ala Formula 1,

Formula |

o una sal farmacéuticamente aceptable de ésta, en donde

R’ alquilcarbonil (1-6C);

R?y R? es alquilo (1-4C);

R* es fenilo, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del
grupo hidroxi, halégeno, alquilo (1-4C) o alcoxi (1-4C); R® es alquilo (1-4C); Y-X es
C(0)-0O, enlace-O, C(O)-NH, S(O)-NH, NHC(O)-NH, NHC(S)-NH, OC(O)-NH,
enlace-NH, NH-C(O), O-C(O) o X-Y es un enlace,

R® es H, excepto para Y-X es un enlace, alquilo (1-6C), 1- o 2-adamantil-alquilo (1-4C),
heteroarilo (3-9C) que tiene por lo menos un heterodtomo seleccionado de O, N y/o
S, cicloalquilo (3-6C), heterocicloalquilo (2-6C) que tiene por lo menos un
heteroatomo seleccionado de O, N y/o S, alquiltio (1-4C), alquilo (1-4C), arilo(6-
10C), alquilo (1-4C), heteroarilo (3-9C), alquilo (1-4C), cicloalquilo (3-6C), alquilo (1-
4C), heterocicloalquilo (2-6C), alquilo (1-4C), el grupo heterocicloalquilo tiene por lo
menos un heteroatomo seleccionado de O, N y/o S, Ri_B_g__-aminocarbonilo-alquilo
(1-4C), R®, Ré-amino-alquilo (1-4C), R°-oxi-alquilo (1-4C), R®-carbonilo-alquilo (1-
4C) o fenilo siendo opcionalmente sustituido con hidroxi, amino, halégeno, nitro,
trigluorometilo, alquilo (1-4C), alcoxi (1-4C), (di)alquilamino (1-4C), arilo (6-10C),
ariloxi (6-10C), heteroarilo (6-9C) que tiene por lo menos un heteroatomo
seleccionado de O, N y/o 8, alquilcarbonilamino (1-4C), alquilcarboniloxi (1-4C),
alcoxicarbonilo (1-4C), alquilcarboniloxi (1-4C), heteroarilcarboniloxi (3-9C), el grupo
heteroarilo que tiene por lo menos un heteroatomo seleccionado de O, N y/o S,
alquilsulfoniloxi (1-4C), heteroarilsulfoniloxi (6-9C), el grupo heteroarilo que tiene

por lo menos un heterodtomo seleccionado de O, N yo S, (1-

»~ ‘C7 g\‘i@
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4C)(di)alquilcarbamoilo, heterocicloalquilcarbamoilo ’2-6C), el grupo
heterocicloalquilo que tiene por lo menos un heteroatomo seleccionado de O, N y/o
S o (di)arilamino (6-10C),

Y mientras que todos los grupos arilo y heteroarilo dentro de R® pueden ser
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de haldgeno,
nitro, trifluorometilo, ciano o alquilo (1-4C),

R” es H, alquilo (1-4C) o alcoxi (1-4C); y

R® y/o R® es H, alquilo (1-4C), arilo (6-10C) alquilo (1-4C), heteroarilo (6-9C) alquilo (1-
4C), el grupo heteroarilo tiene por lo menos un heteroatomo seleccionado de O, N
y/o S, cicloalquilo (3-6C) alquilo (1-4C), heterocicloalquilo (2-6C), alquilo (1-4C), el
grupo heteroarilo tiene por lo menos un heteroatomo seleccionado de O, N y/o S,
alcoxi (1-4C), alquilo (1-4C), alquiltio (1-4C), alquilo (1-4C), alquilcarbonilamino (1-
4C) alquilo (1-4C), alcoxicarbonilo (1-4C) alquilo (1-4C), alcoxicarbonilamino (1-4C)
alquilo (1-4C), o R® y R? se pueden unir en un anillo de heterocicloalquilo (2-6C)

. que tiene por lo menos un heteroatomo seleccionado de O, N y/o S con la condicion
no es 1-acetil-benzoilamino-4-(4-metilfenil)-1,2,3 4-tetrahidro-2,2,4-
tetrametilquinoliné), 1-acetil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4,6-tetrametilquinolina, 1-
acetil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4,6,8-pentametilquinolina, 1-acetil-6-metoxi-4-
fenil-1,2,3,4-tetrahidro-2,2 ,4-tetrametilquinolina, 1-acetil-4-(4-clorofenil}-1,2,3,4-
tetrahidro-2,2,4,6-tetrametilquinolina, 1-acetil-4-(4-bromofenil)-1,2,3,4-tetrahidro-
2,2 .4 6-tetrametilquinolina, 1-acetil-4-(4-aminofenil)-1,2,3,4-tetrahidro-2,2 4-trimetil-
6-quinolinamina, 1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-trimetil-1-(1-oxopropil }-4-fenil-6-

quinolinamin, 1-acetil-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-trimetil-4-fenil-6-quinolamina.

2. El compuesto derivado de tetrahidroquinolina de la reivindicacion 1 en donde Y-X
o es C(O)-NH, OC(O)-NH, o C(0)-0.

3. El compuesto derivado de tetrahidroquinolina de la reivindicacion 2 donde Y-x es
C(O)-NH.

4. El compuesto derivado de tetrahidroquinolina de las reivindicaciones 1-3 en donde
R® es fenilo, heteroarilo (3-9C), fenilo-alquilo (1-4C) o heteroarilo (3-9C) alquilo (1-
4C) en donde el fenilo puede ser opcionalmente sustituido con hidroxi, amino, nitro,
trifluorometilo, ciano, alquilo (1-4C), alcoxi (1-4C), (di)alquilamino(1-4C), fenilo,
feniloxi, heteroarilo (3-9C) que tiene por lo menos un heteroatomo seleccionado de
O, N y/o S, alquilcarbonilamino (1-4C), alquilcarboniloxi(1-4C), alcoxicarbonilo (1-
4C) alquilcarboniloxi (1-4C), heteroarilcarboniloxi (3-)C), el grupo heteroarilo que

tiene por lo menos un heteroatomo seleccionado de O, N y/o S, alquilsulfoniloxi (1-



4C), heteroarilsulfoniloxy (3-9C), el grupo heteroarilo que tiene por lo menos un
heteroatomo seleccionado de O, N ylo 8, (di)alquilcarbamoilo (1-4C),
heterocicloalquilcarbamoilo (2-6C), el grupo heteroarilo que tiene por lo menos un
heteroatomo seleccionado de O, N y/o S o fenil(di)aritamino, y mientras que todos
los grupos fenilo y heteroarilo detro de R® opcionalmente pueden ser sustituidos con
uno o mas sustituyentes seleccionados de hidroxi, amino, halogeno, nitro,

trifluorometilo, ciano o alquilo (1-4C).

. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de una cualquiera de

las reivindicaciones 1-4 y los auxiliares farmacéuticamente adecuados.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
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Via Nacional
Via PCT (fase nacional)

No. Sol. Internacional
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X Patente de Modelo de Utilidad

X Cap.i Cap. Il X

PCT/EP02/07053

Fecha de Presentacion Internal. 25-06-2002

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decisidn 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1.  Descripcidn:

1.2. Reivindicaciones:

1.3.  Dibujos:
14, Prioridad:

1.5. Respuesta del
_Solicitante:

2. Objeto de la invencién

Folios 81 (cara anterior) a 121(cara posterior) como se
radico inicialmente.
Folios 225-306 como se radico 10-12-2007.

Folios 126 a 132 como se modificaron en la fase
Internacional.

Folios 307-309 como se radicd 10-12-2007.
Folios 3 como se radicé inicialmente

Folio2 02-07-2001, EP, 01202531.8

Folios 220-222 como se radico 10-12-2007.

Titulo de la solicitud: DERIVADOS DE TETRAHIDROQUINOLINA

77 Z@
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El objeto de la presente solicitud de patente de invencién consiste en:

Reivindicacion 1-4: un compuesto derivado de tetrahidroquinolina caracterizado por
la férmula general I.

R7

Formula | o %

Reivindicacion 5: una composicion farmacéutica que comprende un compuesto
derivado de tetrahidroquinolina de férmula general |y auxiliares farmaceuticamente
adecuados.

El problema técnico planteado en esta solicitud est4 relacionado con la necesidad
de obtener compuestos novedosos que tengan actividad moduladora de la hormona
foliculo estimulante (FSH), mediante una actividad agonista o antagonista sobre el
receptor de la FSH. De manera que puedan ser utiles en tratamientos de infertilidad
(cuando tienen actividad agonista) o de anticoncepcion (cuando tienen actividad
antagonista).

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
compuestos derivados de tetrahidroquinolina de formula general | y una composicion
farmacéutica conteniendo uno de estos derivados junto con auxiliares
farmacéuticamente adecuados.

La presente invencion se cataloga en AB1K 31/47, A61K 31/4709, C07D 215/00,
C07D 215/38, CO7D 401/12, C07D 405/14, CO7D 417/12, CO7D 215/48, A61P 5/06,
de acuerdo con la Clasificacion internacional de Patentes (IPC).

3. De la solicitud de Patente (segun el caso)

3.1. Descripcion (articulo 28 D. 486)

Esta Oficina se permite sefialar que dentro de la descripcién se encontraron las
siguientes observaciones:

» De la actividad de los compuestos de formula general I.
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No se presentan datos especificos de resultados de pruebas que permitan verificar la
actividad de los compuestos de la invencion. Aunque se hombra que se realizaron
ensayos para determinar la unidon al receptor y la actividad biolégica de los
compuestos de la invencién, en los que se midié la unién al receptor y la
estimulacién o inhibicion de una respuesta funcional (folio 96-97), sélo se nombra en

el ejemplo 74 que “Los compuestos de todos los ejemplos tenfan actividad (CE50) de menos de
10-5 M. Los compuestos de los ejemplos 1, 6-13, 15, 16, 21-24, 30, 36, 37, 45, 46, 48, 50-53, 55, 57,
58, 61, 63 y 64 mostraban una CE50 de menos de 10-7 M.

Sin embargo, no se aporta informacion apropiada que permita conocer cuales fueron
los compuestos especificos de prueba en los ensayos nombrados, los compuestos
de referencia si los hubo, los datos de resultados concretos obtenidos con dichos
compuestos y las conclusiones a las que se llegaron, de manera tal que sea posible
reconocer y sustentar claramente los compuestos preferidos, y que sea posible
evaluar el aporte y ventaja de la invencién al estado de la técnica.

De acuerdo con las anteriores observaciones y con los requisitos del articulo 28

Decision 486, se concluye que existe falta de claridad, concision y sustento de la
informacién en el documento de la solicitud.

3.2. Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

De la revision del capitulo reivindicatorio esta Oficina se permite hacer las siguientes
observaciones:

» Reivindicaciones 1-4, relacionadas con un compuesto de formula 1.

Persiste la falta de claridad, concision y alcance definido de los compuestos de
formula |, asi como de su sustento en la actividad farmacoldgica asignada. Debido a
que:

Y-X puede ser seleccionado entre una serie de variables. Sin embargo, Y-X,
principalmente, se muestra en los ejemplos de compuestos como C(0O)-NH; estos
compuestos con este 7grupo C(O)-NH al parecer son los que poseen una actividad de
de EC50 menor a 10”'M (ej. 74), quedando asi sin sustento las demas opciones del
grupo de variables mencionados para Y-X.

RS, R® y R® presentan demasiadas variables, con diversas opciones de sustitucion,
incluyendo grupos funcionales diversos y complejos (como arilos, cicloalquilos,
heteroarilos sustituidos), sin concretar cuales especificamente entre dichos grupos
funcionales.

En los ejemplos Gnicamente se presenta Rg como un fenilo (arilo); furoilo, tiofenilo,
piridilo  (heteroarilos); piperazinilo y morfolinilo (heterociclos); sustituidos
opcionalmente por fenilo, pirrolidona, morfolinilo, piridilo, isoxazol como
sustituyentes de anillos.

No son claros en los sustituyentes de Rs, algunos términos como “R8 R®-
aminocarbonil(1-4)alquilo”, ya que si R® y R® pueden formar una anillo
heterocmloalquﬂo el termino seria: “R°R*- aminocarbonil(1-4)alquilo” sin la coma que
separa a R® y R®. Aunque tampoco se observa que la opcién de que formen un
anillo se sustente en los ejemplos.

Es necesario que el sohmtante fimite la materia a proteger en las variables Y-X y
sustituyentes de R, R® y R® estos Ultimos no deben definirse por grupos

g
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heterocicloalquilalquilo, heteroariloxi, heteroarilalcoxi, arilcarboniloxi,
heteroarilcarboniloxi, arilsulfoniloxi, heteroarilsulfoniloxi, diarilcarbamoilo,
heterocicloalquilcarbamoilo, arilamino, diarilamino, entre otros) sino por sustituyentes
concretos, acorde a los compuestos ejemplificados y que efectivamente se puedan
sustentar mediante las pruebas de actividad farmacologica.

Por lo anterior, el capitulo reivindicatorio no cumple con los requisitos de tener
claridad, concision y sustento de acuerdo con las exigencias de los articulos 30 de la
Decision 486.

4. Unidad de invencion (articulo 25 D 486)

La presente solicitud de patente puede contener de acuerdo a la formula | y sus
sustituyentes, diversos grupos de invencion. Debido a las variables X, Y, R® R%yR?,
que presentan diversas variables con multiples opciones de sustitucion. Por lo que se
considera que lo reivindicado no mantiene un concepto comun inventivo y por ende
la solicitud no tendria unidad de invencién.

Por ejemplo, uno de los grupos puede ser cuando Y-X: C(O)-NH, dado que los
ejemplos que se mencionan en el ejemplo 74 de actividad in vitro, se encuentran en
este grupo.

R® R®y R® generan también una amplia variabilidad a los compuestos de formula |,
principalmente cuando se tienen sustituyentes complejos con varios niveles de
sustitucion en cadena y que podrian tener actividades farmacoldgicas diferentes o
incluso no tenerlas. Mas aun cuando en la descripcion no se encuentran datos de los
resultados obtenidos en cuanto a afinidad al receptor y actividad farmacolégica
comun que relacionen y sustenten tal diversidad de compuestos.

Por tal razén, se requiere al solicitante para que defina de manera clara y precisa la
materia objeto de proteccion y su alcance, seleccionando el grupo de invencion que
realmente considere apropiado y que sea sustentado mediante los resultados
obtenidos en las pruebas de actividad farmacoldgica, con el objeto de poder realizar
una busqueda apropiada y poder evaluar la novedad y nivel inventivo de la invencidn
de acuerdo con el aporte de ésta al estado de la técnica.

5. Conclusion:
Respuesta a [os argumentos del solicitante:
a. El solicitante adiciona un nuevo capitulo reivindicatorio (folios 307-309).

Esta oficina acepta para estudio el nuevo capitulo reivindicatorio presentado.

b. El solicitante manifiesta que la reivindicacion 1 se limita a comprender sélo los
grupos ejemplificados.

Sin embargo, esta oficina aclara que aunque se limitaron sustituyentes en las
variables dadas inicialmente para la formula |, principalmente limitando para las
variables R;- Rs, persiste |a falta de unidad de invencion por las variables X, Y, R®, R®
y R® tal como se anota en el numeral 4 de unidad de invencién.
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c. El solicitante menciona que ha adicionado tres compuestos (folio 221) a las
limitaciones de la reivindicacion 1.

No obstante, en la reivindicacion 1 actual no se encuentran todos los compuestos
exceptuados (los 7 compuestos exceptuados en el capitulo reivindicatorio anterior
(folio130) y los 3 compuestos mencionados ahora (folio 221), ya que en la
reivindicacion 1 actual solo se encuentran 9 compuestos y no se observan los
ultimos tres adicionados. Es necesario revisar y corregir.

d. Elsolicitante indica que la expresion “hetero” se ha definido segun la descripcién
de la solicitud.

Pese a que el solicitante define ahora en el nuevo capitulo reivindicatorio un
“heterocicloalquilo (2-6C) que tiene por lo menos un atomo de O, N y/o §”, no
significa que este término y similares sea claros y concisos, ya que no se define
cuales heteraciclos concretos (como morfolinmetil, piperazinmetil segin ejemplos)
estarian unidos a la cadena alquilica de (2-6C), por lo que persiste la falta de claridad
y congision.

e. Elsolicitante menciona un “Anexo 4.3”, relacionado con la respuesta de ensayo in
vitro para determinar la bioactividad de la hormona andloga (folio 222 y 223).

Dicho anexo 4.3 no se encuentra dentro de los documentos radicados.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacidén de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presentg oficio confarme a lo dispuesto en el numeral 5.2 literal e) del
capitulo quinto del titflo primerd defla Circular Unica No. 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Division de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha
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