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para DERIVADOS DE 

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

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

septiembre de 2007. 

2. Mediante el Oficio No. 11367 se puso en conodmiento del solicitante el informe 

que contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre (a presente solidtud de 

patente. 

Atiendo a (as observaciones de la manera siguiente: 

2.1 CLARIDAD DE LA SOLIC1TUD Y REIVINDICACIONES DE USO. 

Para subsanar (as objeciones que sobre claridad y por incluir reivindicaciones de 

usa hizo su Despacho, presento nuevo pliego descriptivo y reivindicatorio con 5 

reivindicadones en el cual se han hecho cambios que permiten apreciar claramente el 

objeto reivindicado en la presente solidtud de patente. Las modificaciones al capitulo 

reivindicatorio fueron las siguientes: 

NIT 860.041.367-3 
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- La antigua reivindicación 1 se ha eliminado y la reivindicación 2 (nueva 

reivindicación 1) se ha limitado para comprender solo 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 

reivindicación 1. A saber, (I) 1-acetil-16-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); y (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 expresión "hetero" se ha definido de acuerdo con Ia descripción de la presente 

solicitud. 

- De la misma forma, se han corregido algunos errores de impresión encontrados 

principalmente en la parte experimental, toda vez que en algunas pginas los sImbolos p y 

a no fueron impresos. 

- Par otra parte, respetuosamente ponemos de presente que el objeto de la presente 

invención son compuestos que tienen el mismo nÆcleo y se muestran activos al receptor 

FSH. Por lo tanto, toda vez que el tItulo "DERIVADOS DE TETRAHIDROQUINOLINA" 

indica el ncleo de la clase de compuestos que se desean proteger y hace referencia al 

tipo o familia del producto objeto de la invención, el mismo cumple con los requisitos de 

claridad. 

-  Es impor-tante resaltar que en el cuerpo el receptor FSH es ocupado par la hormona 

glicoprotelna FSH y que coma se indicó en  la descripción,  la modulación del receptor ha 
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sido una prÆctica normal durante un largo tiempo. Adicionalmente, si bien se sabe que la 

forma de administración es intravenosa, ya que no es posible una administración oral, 

debido a la inminente degradación de la proteIna antes de ingresar al torrente sanguIneo. 

Los compuestos de peso molecular bajo no sufren de esta desventaja. Par lo tanto, el 

tØrmino "anÆlogo" da a entender alternativas a la hormona FSH natural, ain unida al 

receptor FSH, que trabaja de manera similar; es decir, se une al receptor e inicia un 

proceso de seFialización que conduce finalmente a una respuesta. Tal actividad tambiØn se 

suministra por la hormona natural FSH. Esto significa que la modulación de  la actividad 

receptora por los compuestos de peso molecular bajo se espera que tengan efectos 

similares coma con el FSH. 

AsI la respuesta obteriida por el proceso de seæalización es medida par media de un 

ensayo in vitro que permite determinar la bioactividad de la hormona anÆloga (ver Anexo 

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

- Adicionalmente, desearnos aclarar que la presente invención se relaciona con 

compuestos que tienen un concepto inventivo general simple, es decir, un nücleo en 

comÆn que permite obtener un efecto modulador sobre el receptor FSH. AsI, las 

caracterIsticas tØcnicas de los compuestos, le otorgan a los mismos la propiedad de 

controlar la fertilidad, tal y coma se indica en la descripción de  la presente solicitud y en el 

Anexo 4.3.. 

De esta manera es clara 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 tØrminos 

sugeridos par su Despacho y permite determinar el alcance de la protección reiviridicada y 

compararla frente al estado del arte, de acuerdo con las disposiciones de los artIculos 14 y 

30 de la Decision 486. 
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2.2 UNIDAD DE INVENCIÔN 

Su Despacho corisidera que la solicitud carece de unidad de invención, ya que afirma que 

se reclaman un sinnümero de compuestos con caracterIsticas estructurales diferentes. 

Teniendo en cuenta la recomendación de su Despacho, los compuestos reclamados en la 

nueva reivindicación 1 poseen caracterIsticas estructurales similares, ya que las funclones 

sustituyentes de la formula general (I) fueron limitadas de acuerdo a las descritas en la 

descripción. 

El nuevo pliego reivindicatorio ahora cumple con el requisito de unidad de invención ya 

que involucra un ünico concepto inventivo, por lo tanto queda subsanada la objedón que 

sabre unidad de invención hizo ese Despacho. 

3. Puesto que se han atendido a cabalidad las observaaones hechas por su 

Despacho sobre la presente solicitud de patente, atentamente solicito que se continCe su 

tramitaciOn. 

4. Anexos: 

4.1. Nuevo pliego reivindicatorlo con 5 reivindicaciones; 

4.2. Nuevo pliego descriptivo; 

4.3. Bioactividad de las hormonas anÆlogas; 

4.4. Formulario para modificaciones; 

4.5. Redbo par valor de $99.000 por concepto de modificaciones en solicitud 

pendiente. 

Seæora Jefe, 

c1 
EMILIO FERRERO 
T.P.A. No. 31.929 

CoLQ00299-43-004-1 
COLO-11214-841-013-0 

j NN3\NN3\Io-114283\WPCL0299 
/ No. M-2007-114283\NNJ 
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FORM ULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES 

1 SOLICITUD DE: 

LI Car ieccion de Error Material X Modifi acion a una solicitud 

Nombre N V ORGANON 
Sociedad conshturda 

y 

existente bajo las Ieves de 
2 Passes BJJUS IDENTIFICACION 

SOLICITANTE Direccion Klocsterstraiat6, El LI 5,349 AB OSS  C C NIT 

Parses Bajos 
C. L LI] ()trO [1 

Domucilio AB OSS 
Paiseios 

- 

TelØfono: 546 09 70 Fax: 249 40 70 
E-mail: cIientescavelier.com 

IDENTIFICACION 

0 Nombre: Emilio FERRERO 

DirecciOn: Carrera 4a No. 72-35 C.C. lJ NIT El 
REPRESENTANTE TelØfono: 3473611 Fax: 2179211 El LI C.E. Otro 

OAPODERADO E-mail: cavelier@cavelier.com 
Ntmero: 438.019 TP 31.929 

0 Numero de expediente 04-007.751 

0 Descripcion de la correccion o modificacion solicitada 

Presento nuevo capitulo descriptivo y reivindicatorio compuesto por 5 reivindicaciones con elfin 

de superar las objeciones hechas par Su Dspacho a la presente solicitud de Paterite y pido que 

I exªrneri  (Je, ptentabilidad sea r -0rzdo sabre este nuevo C3PItUlo rrvjndrcatorin 

Comprobante de pago No. 07-98214 Fecha: 3 de dicembre de 2007 

(7 Anexos 

\’ Il Comprobante de pago de la tasa por $99.000.00 por concepto de modificaciones. 

0 Poderes, si fuere el caso 

El Documento que acredita la existencia 
y 

representaciôn legal de las partes, cuando sean 
personas juridicas. 

0 NOMBRE EMILIO FERRFRG FIRMA  

C.C.438.019 de UsaquØn T.P.A. 31.929 

NNJ 



a. 

DERIVADOS DE TETRAHIDROQUINOLINA 

MEMORIA DESCRIPTIVA 

La invencjón se refiere a un compuesto qua tiene 

actividad moduladora de la FSH, en particular un derivado de 

tetrahidroquinoljna, a una composición farmacŒutica qua lo 

contiene, y tambjØn al uso de dicho compuesto en terapia 

mØdica. 

Las gonadotrofinas cumplen importantes funclones an 

una varjedad de funciones corporales, incluyendo el 

metabolismo, la regulaciOn de la temperatura y el proceso 

reproductivo. Las gonadotrofInas actüan sobre tipos 

especIficos de cØlulas gonadales para iniciar la 

diferenc.iaciôn  ovÆrica y testicular y la esteroidogØnesis. La 

gonactotrotina hipofisiarla FSH (hormona foliculo estimulante), 

por ejemplo, juega un rol fundamental en la estimulación del 

desarrollo y la maduraciôn de los foilculos, an tanto qua la 

LI-I (hormona luteinizante) induce la ovuiaciOn (Sharp, R.M. 

Clin Endocrirto].. 33:787-807, 1990; Dorrington y Armstron, 

Recent Prog. Horm. Res, 35:301-342, 1979). Actualmerite, la FSH 

se aplica an clinica, en combinaciO.n con LH, para la 

estimulación ovÆrjca, o sea la hiperestimulación ovÆrica para 

la fertilizacjOn in vitro (IVF) y la inctucción de la ovulación 

an mujeres anovulatorlas infØrtiles (Insler, V., Int. J. 

Fertility 33:85-97, 1988; Navot y Rosenwaks, J. Vitro Fart. 

Embryo Transfer 5:3-13, 1988), y tambiØn para el hipogoriadismo 

masculjno y la inferti],idad masculina. 

La gonadotrofina FSH as liberada desde la pituitaria 

anterior, bajo la jnfjuencia de la hormona liberadora de 
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gonadotrofinas y los estrógenos, y desde la placenta durante 

el embarazo. En la hembra, la FSH actüa sobre 105 ovarios 

promoviendo el desarrollo de los foilculos, y es la principal 

hormona que regula la secreción de estrógenos. En elmacho, la 

FSH es responsable de la integridad de los tübulos seminiferos 

y actüa sobre las cŒlulas de Sertoli para apoyar la 

gametogØnesis. La FSH purificada se nsa en clinica para tratar 

la infertilidad en la hembra y para algunos ’cipos de falla de 

la espermatogØnesis en el macho. Las gonadotrofinas destinadas 

a propósitos  terapØuticos 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 hurnana recombinante estA disponible en 

el comercio y est4 slendo usada en la reproducción 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 

receptor especifjco de la mernbraria plasmÆtica que es uYi 

miembro de la gran familia de receptores acoplados a protelna 

G. Estos receptores consisten en un polipØptido ünico con 

siete dominios transmembrana, y son capaces de interactuar con 

las proteinas G, 1.0 que lieva a la activación de La adenilato 

ciclasa. 

El receptor de FSH es un blanco altamente especifico 

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

expresa exciusivamente en el ovario. Bloquear este receptor o 

inhibir la seæallzaciOn que es inducida normaimente despuØs de 

la activación  del receptor mediada por FSH, alterarÆ el 



desarrollo de los folIculos y,, asi, la ovulaciôn y la 

fertilidad. Por lo tanto, los antagonistas de FSH 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 

ovulÆción), quedando todavia suficiente producciôn de 

estrôgenos como para evitar los efectos aciversos, por ejemplo 

sobre la masa ósea. 

La presente invención describe la preparación de 

anlogos de hormonas de bajo peso molecular que selectivamente 

tienen actividad moduladora sobre el receptor de FSH. Los 

compuestos de la invención pueden usarse ya sea coma agonistas 

S(parciales) a antagonistas (parciales) del receptor de FSH. 

Par lo tanto, se ha encontrado ahora que la 

siguiente clase de compuestos de tetrahidroquinolina de 

formula I o sus sales farmacØuticamente aceptables, tienen 

actividad mocluladora de FSH: 

R5 R4 

R3 

Ri I 2 

RI 

Formula I 

donde 

R1 es formilo, (1-6C)alquilcarbonhlo o (1-6C)-

aiquilsulfonilo; 

R2 y R3 son H ó (1-4C)alquilo; 

es fenilo, opcionalmente substituido con uno 0 

mªs substituyentes seleccionados del grupo de hidroxi, amino, 
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halóqeno, nitro, trifluorometilo, ciano, (1-4C)alquilo, (2-

4C)alquenilo, (2-4C)alquinilo, (1-4C)aicoxi, (1-4C),(di)-

alquilamlno. La posiciOn de substituciªn preferida es la 

posición para; 

es (1-4C)alquilo; 

Y-X es C(0) -O, S(0)2-0, NHC(0)-O, NHC(S)-O, OC(0)-

0, enlace -0, C(0) -NH, S(0)2 -NH, NHC(0)-NH, NI-IC(S)-NH, OC(0) 

NH, enlace-NH, NH-C(0), O-C(0), NH-S(0)2, U 0-S(0)2, ’ 

bien X-Y es un enlace; 

R6 es H, trifluorometilo, (1-6C)alquilo, 1- O 2-

adamantil(].-4C)alquilo, (2-6C)alquenilo, (2-6C)alquinhlo, (6-

10C)arilo, (3-9C)heteroarilo, (3-6C)cicloalquilo, (2-6C)-

heterocicloalquilo, (1-4C)alquiltio(1-4C)alquilo, (6-1OC)-

aril(1-4C)alquilo, (3-9C)heteroaril(1-4C)alquilo, (3-6C)-
cicloalquil(1-4C)alquilo, (2-6c)heterocicioalquil(1-4C)-

aiquilo, R8,R9-aminocarbonhl(1-4C)alquilo, Re, R9-amiflo(1-

4C)alquilo, R8-oxicarbonil(l-4C)alquilo, R8-oxi(l-4C)-

� aiquilo, R8-carbonil(1-4C)alquilo; 

Si R6 es H, debe hacerse no-tar que X-Y puede no ser 

un enlace; 

Si R6 es tenilo, el fenilo, ademâs de los 

substituyentes para los grupos (6-10C)arilo mencionados en las 

definiciones, puede estar opcionalmente substituido Con 

(6-10C)arjlo, (6-1OC)ariloxl, (6-1OC)aril(i-4C)alcoxi, (39C)-

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

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

(3-6C)cicloalquilcarboniloxi, (1-4C)aicoxicarbonhl(1-4C)-

aiquilcarboniloxi, (1-4C)alcoxi(1-4C)alquilcarbonhioxi, (6 

1OC)arjlcarbonjloxj, (3-9C)heteroarllcarboniioxi, (14C) 
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aiquilsulfoniloxi, (6-1OC)arilsulfoniloxi, (3--9C)hetero-

arilsulfoniloxi, (1-4C)(di)alquilcarbamoilo, (6-1OC)(di)aril--

carbamoilo, (2-6c)heterocicloalquilcarbamoIlo, (6-1OC)(di)--

arilamino, (3-6C)cicloalqui.lo, (3-6C)cicloa.lquil(l-4C)alquilo, 

(2-6C)heterocicloalquilo, (2-6)hetØrocicloalquil(1-4C)alquilo; 

R7 es H, (1-4C)alquilo, (1-4C)alcoxi, halôgeno, 

trifluorometilo, ciano, nitro, hidroxi10 

R8 y/o R9es H, (1-4C)alquila, (2-4C)alquenilo, 

(2-4C)alquinilo, (6-1OC)arilo, (3-9C)heteroarilo, (6-1c)-

aril(1-4C)alquilo, (3-9C)heteroaril(l-4C)alqUi1o, (3-6C)-

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

aiquilo, (1-4C)(di)alquilainino(1-4C)alquibo, (1-4C)alCOxi(l-

4C)alquilo, (l-4c)alquiltio(l-4C)alguilc’, (1-4C)alquil-

carbonhlamino(1-4C)alquibo, (1-4C)alcoxicarbonhi(l-4C)alqullo, 

(1-4C)alcoxicarbonil.amino(1-4C)alquilo, (3-6C)cicloalquilo, 

(2-6C)heterocicloalquilo, 0 bien R8 y R9 pueden estar unidos 

en un anillo (2-6C)heterocicloalquilo. 

’ 1� 

Los compuestos de acuerdo con la presente invenciOn 

modulan la funciôn del receptor de FSH y pueden usarse para 

los mismos propósltos clinicos que la FSH nativa Si se 

comportan como agonistas, con la ventaja de que presentan 

propiedades de estabilidad alteradas y pueden ser 

adrninjstrados en forma diferente. Si bloquean ci receptor de 

FSH. pueden usarse, por ejemplo, coma un agente anticonceptiVO. 

Por lo tanto, los moduladores del receptor de FSH de 

la presente invención pueden usarse para tratar la 

infertilidad, para la anticoncepciôn y pars ci tratamiento de 

trastornos dependientes de hormonas, tales coma cancer de 
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mama, cancer de prôstata y endometriosis. De preferencia, los 

compuestos de la presente .invención se usan pare inactivar el 

receptor de FSH. 

El tØrmino (1-4C)alquilo, como se usa en la 

definición, significa un grupo aiquilo rainificado o no 

ramificado que tiene 1-4 Ætomos de. carbono, por ejemplo 

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

butilo. 

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

deflnición, 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 mÆs preferido. 

El tØrmino 1- a 2-adamantil(1-4C)alquilo significa 

un grupo adamantilo unido en la posición 1 ó 2 a un grupo 

aiquilo que contiene 1-4 âtomos de carbono, con el mismo 

significado definido anteriormente. 

El tØrmino (2-4C)alquenilo significa un grupo’ 

aiquenilo ramificado o no ramificado que tiene 2-4 Ætomos de 

carbono, tel como etenhlo y 2-butenilo. 

El tØrrnino (2-6C)alquenhlo significa un grupo 

aiquenilo ramificado a no ramificado que tiene 2-6 Ætomos de 

carbono, tal como etenilo, 2-butenhlo y n-penterLilo. 

El tØrmino (2-4C)alquinilo significa un grupo 

aiquinilo ramificado a no ramificado que tiene 2-4 Ætomos de 

carbono, tal como etinhlo y propinhlo. 
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El tØrmino (2-6C)alquinilo significa un grupo 

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

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

El tØrmino (3-6C)cicloalquilo significa un grupo 

� cicloalguilo que tiene 3-6 Ætomos de carbono, y que es 

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo. 

El tØrmino (2-6C)heterocicloalquilo significa un 

� grupo heterocicloalquilo que tiene 2-6 Ætomos de carbono, de 

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

heterotomo seleccionado entre N, 0 y/o S. que puede estar 

unicio a travØs de un heteroÆtomo si es LactiblE?, o un ªtomo de 

carbono. Los heteroÆtomos preferidos. son N u 0. Los mÆs 

preferidos son piperidina, morfolina y pirrolidina. 

El tØrmino (1-4C)alcoxi significa un grupo alcoxi 

que tiene 1-4 Atomos de carbono, teniendo la porci.ôn aiquilo 

el mismo significado definido anteriormente. Son preferidos 

los grupos (1-2C)alcoxi. 

El tØrmino (6-10C)arilo significa un grupo 

hidrocarburo aromÆtico que tiene 6-10 Ætomos de carbono, tal’ 

como fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo o indenilo, que puede 

estar opcionalmente substituido con uno o mÆs substituyentes 

seleccionados entre hidroxi, amino, haiógeno, nitro, 

trifluorometilo, ciano, (1-4C)alquilo, (2-4C)alquenhlo, (2-

4C)alqulnhlo, (1-4C)alcoxi, (1-4C)(cll)alquilamino, donde las 

porciones aiquilo tiØnen el mismo significado definido 

ant.eriormente. El grupo hidrocarburo aromªtico preferido es 

fenilo. 

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

aromÆtico substituido o no substituido que tiene 3-9 ÆtOmos de 
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carbono, incluyendo al menos un heteroâtomo seleccionado entre. 

N, 0 Y/O S, como imidazolilo, tiadiazolilo, piridilo, 

(benzo)tienilo, (benzo)furiio, guinolilo, tetrahidroquinolilo, 

quinoxalilo o indolilo. Los substituyentes en ci grupo 

heteroarilo pueden seleccionarse del grupo de substituyentes 

enumerados para el grupo arilo. El grupo heteroarilo puede 

estar uriido a travØs de un Ætomo de carbono o un heteroâtomo, 

si es factible. Los grupos heteroarilo preferidos son tienilo, 

furilo y piridilo. 

El tØrmino (6-10C)ariioxi significa tin grupo arilo 

que contiene 6-10 Ætomos de carbono corno se definió 

anteriormente, uniclo a un ªtomo de oxIgeno. Los grupos (3-

9C)heteroariloxi son anâiogos de los grupos (6-1OC)ariloxi, 

incluyendo al menos un heteroÆtomo seleccionado entre N, 0 ô 

S. 

El tØrmino (.1-4C)alcoxicarbonhl(1-4C)alquilo 

significa un grupo alcoxicarbonilaiquilo, donde ci grupo 

alcoxi contiene 1-4 Ætomos de carbono y tiene ci mismo 

significado definido anteriormente, y el grupo alquiio* 

contiene 1-4 âtomos de carbono y tiene el mismo significado 

definido anteriormente. 

El tØrmino (1-4C)alcoxi(1-4C)alquilO significa un 40 
grupo alcoxiaiquilo, donde ci grupo alcoxi contiene 1-4 Ætomos 

de carbono y tiene ci mismo significado definido 

anteriormente, y el grupo aiquilo contiene 1-4 Ætomos de 

carbono y tiene ci mismo significado definido anteriormente. 

El tØrmino (3-6C)cicloalquil(1-4C)alquilo significa 

un grupo cicloalguilo de 3-6 Ætoinos de carbono unido a un 

grupo aiquilo de 1-4 Ætomos de carbono, donde ci grupo 
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cicloalguilo es un grupo. (3-6C)cicloalq:ujlo como el definido 

anteriormente, y el grupo alguilo es un grupo (1-4C)alqu1Jo 

como el definido anteriormente. 

El tØrmino (2-6C)heterocicloalquil(l-4c)alqujJ,o 

significa un grupo heterocicloaiquilo de 2-6 Ætomos de carbono 

unido a un grupo aiquilo de 1-4 Ætornos de carbono, donde el 

grupo heterocicloalquilo es un grupo (2-6C)heterocicloalquilo 

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

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

El tØrmino (1-4C)(di)alquilaini.no significa un grupo 

(di)alquilamjno, cuyos grupos aiquilo contienen 1-4 âtomos de, 

carbono y tienen el mismo significado definido anteriormente. 

El tØrmino (6-10C)(di)arilamino significa un grupo 

(di)arilamino, cuyos grupos arilo contienen 6-10 Ætomos de 

carbono y tienen el mismo significado definido anteriormente. 

El tØrmino (1-4C)(di)alquilamino(l-4C)alquilo 

significa un grupo (di)alquilaminoalquilo, cuyos grupos 

aiquilo contienen 1-4 ªtomos de carbono y tienen el misrnQ 

significado definido anteriormente. 

El tØrmino (1-4C)alquiltio(1-4C)alquilo significa 

un grupo alquiltioalquilo, cuyos grupos aiquilo contienen 1-4 

Ætomos de carbono y tienen el mismo significado definido 

anteriormente. 

El tØrmino aminocarbonil(1-4C)alquilO en la 

definiciôn de R8 ,R9-aminocarbonhl(1--4C)aiquilO significa un 

grupo aminocarbonilaiquilo, cuyo grupo aiquilo contiene 1-4 

Ætomos de carbono y tiene el mismo significado definido 

anteriormente. El grupo aminocarbonilmetilo es el grupo 

aminocarbonilaiquilo preferido. 
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El tØrmino amino(1-4C)alquilo en la definlción de 

R131R9- amino (1-4c)alqüilo  significa un grupo aminoalguilo, 

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

mismo significado 
clef 

inido anteriormente. 

El tØrmino oxicarbonil(1-4C)alquilo en la definiciôn 

de R8-oxlcarbonhl(1-4c)alquilo significa un grupo 

oxicarbonhlalqujlo, cuyo grupo alquilo contiene 1-4 Ætomos de 

. carbono y tiene el mismo significado definido anteriormente. 

El grupo oxicarbonhimetilo es el grupo oxicarbonhlaiquhlo 

preferido. 

El tØrmino oxi(1-4C)alquhlo en la definichón de R8-

oxi(1-4C)alquilo significa un grupo oxialquilo, cuyo grupo 

alquilo contiene 1-4 àtomos de carbono y tiene el mismo 

significado definiclo anteriormente. 

El tØrmino carbonil(1-4C)alquilo en la definiciôn de 

R8-carbonhl(1-4C)alquilo significa un grupo carbonilaiquilo, 

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

mismo significado clef inido anteriormente. 
I 

El tØrmirio (6-10C)aril(1-4C)alquilo significa an’ 

grupo arilaiquilo que tiene 7-14 Atomos de carbono, donde el 

grupo alquilo es un grupo (1-4C)alquilo y el grupo arilo es un 

grupo (6-1OC)arjlo, definidos anteriormente. Los grupos 

fenil(1-4C)alquilo, tel, como bencilo, son grupos arilaiquilo 

prefericlos. Los grupos (3-9c)heteroaril(1-4C)alquilo Son 

anªlogos de los grupos (6-1OC)aril(1-4C)alquilo, incluyendo al 

merios un heteroªtomo seleccionado entre N, 0 y/o s, cuyo grupo 

heteroarilo puede estar unido a travØs de un Ætomo de carbono 

o a travØs de un heteroâtomo, si Cs factible. 



El tØrmino uniclos en un anillo (2-6C)hetero-

cicloalguilo en la definición de NR8R9, donde R8 y R9 

junto con el Ætomo de nitrógeno al cual estÆn unidos forman un 

anillo, significa un anillo que contiene el Ætomo de nitrOgeno 

y ademâs tiene como mÆxjmo 2-6 Ætomos de carbono, cuyo anillo 

puede contener uno o mAs heterotomos adicionales 

seleccionaclos entre N, 0 y/o S. Ejeinpios de estos anillos son 

azGtidina, pirrolidina, piperid.ina, piperazina Y 

(tio)morfoljna. 

El tØrmino halógeno significa flüor, cloro, bromo o 

yodo. 

El tØrmino (1-6C)alquilcarbonilo significa un grupo 

aiquilcarbonilo, cuyo grupo aiquilo contiene 1-6 Ætomos de 

carbono y tiene el mismo significado definido anteriormente. 

Son preferidos los grupos (1-4C)alquilcarbonhlo. 

El tØrmino (1-4C)alquilcarbonilamino(1-4C)alquilO 

significa un grupo alquilcarbonilaminoalquilo, cuyoS grupos 

alquilo contieneri 1-4 ätomos de carbono y tieneri el mismo 

significado deflnido anteriormente. 

El tØrmino (6-10C)aril(1-4C)alcoxi significa un 

grupo arilo que contiene 6-10 âtomos de carbono como se 

definió anteriormente, unido a un grupo (1-4C)alcoxi como se 

definiô anteriormente. Los grupos (3-9C)hetero-

aril(1-4C)alcoxi son anÆlogos de los grupos (6-10C)aril(1-4C)-

alcoxi, incluyendo al menos un heterotomo seleccionado entre 

N, 0 ô S, cuyo grupo heteroarilo puede estar unido a travØs de 

un Ætomo de carbono o a travØs de un heteroâtomo, si es 

factible. 
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El tØrmino (1-4C)alquilcarboniloxi significa un 

grupo alguilcarboniloxi, cuyo grupo aiquilo contiene 1-4 

Ætomos de carbono. El tØrmino (3-6C)cicloalquilcarboniloxi 

significa un grupo cicloalquilcarboniloxi, cuyo grupo 

cicloalquilo contiene 3-5 Ætomos de carbono, y cuya porciOri 

cicloalquilo tiene el mismo significado definido 

anteriormente. 

El tØrmino (1-4c)alcoxlcarbonhl(1-4C)alquil-

carboniloxi significa un grupo (1-4C)alcoxicarbonilo unido a 

un grupo aiquilcarboniloxi cuya porción aiquilo contiene 1-4 

Ætomos de carbono, y cuyo grupo alcoxi tiene el mismo 

significado definido anteriormente. 

El tØrmino (1-4C)alcoxi(1-4C)alquilcarboflhloxi 

significa un grupo alcoxi con 1-4 Ætomos de carbono unido a un 

grupo aiquilcarboniloxi con 1-4 Ætomos de carbono, tenlendo 

los grupos alcoxi y alguilo el mismo significado definido 

anteriormente. 

El tØrmino (1-4C)alquilcarbonilamino significa ur 

grupo aiquilcarbonilamino, cuyo grupo alguilo contiene 1-4 

Ætornos de carbono. 

El tØrmjno (1_4C)alcoxicarbonhlamino(1-4C)alquilO 

significa un grupo alcoxicarbonilo que contiene 1-4 Ætomos de 

carbono y tiene el mismo significado definido anteriormente, 

unido a un grupo aminoalquilo, cuyo grupo aiquilo contiene 1-4 

âtomos de carbono y tiene el mismo significado definido 

anteriormente. 

El tØrmino (6-1OC)arllcarbonhloxi significa un grupo 

arilcarboniloxi, cuyo grupo arilo contiene 6-10 àtomos de 

carbono. El grupo arilcarbonhloxi preferido es un grupo 
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fenilcarbonjloxj. Los grupos (3-9C)heteroarilcarboniloxj son 

ariÆlogos de los grupos (6-1OC)arilcarboniloxj, incluyerido al 

menos un heteroÆtomo seleccionado entre N, 0 6 S, y pueden 

estar unjdQs a travØs de un Ætomo de carbono 0 Ufl heteroÆtomo, 

si es fact.ible. 

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

aiquilsulfonilo, cuyo grupo aiquilo contiene 1-4 âtomos de 

carbono y tiene el mismo significado definido anteriormente. 

El tØrmino (1-6C)alquilsulfonilo significa un grupo 

aiquilsulfonilo, cuyo grupo aiquilo contiene 1-6 Ætomos de 

carbono y tiene el mismo significado definido anteriormente. 

Son preferidos los grupos (1-3C)alquilsulfonhlo. 

.40 El tØrmino (1-4C)alquilsulfoniloxi significa un 

grupo alguilsulfonhloxi, cuyo grupo aiquilo contiene 1-4 

ªtomos de carbono y tiene el mismo significado definido 

anteriormente. Son preferidos los grupos (1-3C)alquil-

sulfoniloxi. 

El tØrmino (6-10C)arilsulfonhloxi significa un grupc 

arilsulfoniloxi, cuyo grupo arilo contiene 6-10 Ætomos de" 

carbono y tiene el mismo significado definido anteriormente. 

Es preferido el grupo fenilsulfoniloxi. Los grupos 

S(3-9C)heteroarlisulfoniloxi son anØlogos de los grupos 

(6-10C)arilsulfoniloxi, incluyendo al menos un h.eteroÆtomO 

seleccionado entre N, 0 6 S, que pueden estar unidos a travØs 

de un Ætomo de carbono 0 Ufl heteroÆtomo, Si es factible. 

El tØrmino (1-4C)(di)alquilcarbarnoilo significa un 

grupo (di)alquhlcarbamoilo, cuyos grupos aiquilo contienen 1-4 

Ætomos de carbono y tienen el mismo significado definido 

anteriormente. 
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El tØrmino (6-10C)(di)arilcarbamoIlo significa un 

grupo (di)arilcarbamoIlo, cuyas porciones arilo contienert 6-10 

tomos de carbono y tienen el mismo significado definido 

anteriormente. 

El tØrmino (2-6C)heterocicloalquilcarbamoilo 

significa un grupo heterocicloalquilcarbamoilo, cuyo grupo 

heterocicloalqujlo contiene 2-6 Ætomos de carbono y tiene el 

mismo significado definido anteriormente. 

Los compuestos preferidos de la invención Son 

compuestos de formula I, donde Y-X es C(0) -NH, OC(0)-NH ó 

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

NH.. 

Mâ,s preferidos son los compuestos donde R1 es (1-

4C)alqullcarbonjlo, de preferencia acetilo, y/o R2 y/o R3 y 

R5 son independientemente (1-4C)alquilo, de mayor preferencia 

metilo. 

6 De preferencia, R es un grupo voluminoso. Los 

compuestos preferidos son aguØllos donde R es (6-10C)arilo, 

(3-9C)heteroarjlo, (6-1OC)aril(1-4C)alquilc o (3-’9C)-

heteroaril(1-4c)alquilo. Los mÆs preferidos son los compuestos 

donde R6 es (6-10C)arilo, mÆs preferido an fenilo. El grupo 

preferido es H, (1-4C)algullo o (1-4C)alcoxi. Los inks 

preferidos son H 0 (1-4C)alquilo, mis preferido aün H 6 

metilo. Los mÆs preferidos SOfl los compuestos donde R7 es H. 

En los compuestos mÆs preferidos de acuerdo con la 

invenciOn, �R1 es (1-4C)alquilcarbonilo, R2, R3 , R5son 

indeperidjentemente (1-4C)alquilo, R4 es fenhlo, Y -x es C(0) -

NH y R es H. Mn mÆs preferidos son los compuestos donde 
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es acetilo, R2, R3, R5 son independi.entemente metilo, R4 

es fenilo, Y-x es C(0) -NH y R7es H. 

En los compuestos preferidos mencionados mâs arriba, 

se permiten substituciones como Se indica en las definiciones 

tie los grupos. El fenilo en R6 puede ademÆs estar 

substitujdo coma se indicó en la defjnicjôn do R6. 

EstÆn excluidos de la invenciôn los compuestos 

l-acetil-6-benzojlamjno-4-(4-metjlfenjl)-1,2,3,4-tetrahjdro- 1 

2,2,4-trimetj1qujno1jn, 1-acetil-4-fenhl-1,2,3,4-tetrahidro-

2,2,4,6-tetrametiiquino1in, 1-acetil-4-fenil-1,2,3,4-tetra-

hidro-2,2,4,6,8-pentametilquinolina, 1-acetll--6-metoxi-4-

feni1-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-trimetilquiriolina, i-acetil-6-

trifluoroacetjlamino-4-(4-metilfenhl)-1,2,3,4-tetrahidro-

2,2,4-trimetliquinolina, 1-acetil-6-trifluoroacetilamino-4--

fenil-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-trimetilquino1ina,’ J.-acetil-4-

(4-clorofenil)-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4,6-tetrametilquinolina 

y l-acetil-4-(4-bromofenhl)-1,2,3,4--tetrahidro-2,2,4,6-

tetrametilquinolina. 

Larenuncia se refiere a las enseæanzas en Ref. Zh., 

Khim. Abstr. No. lZh3ll, 1972; Khim. Geterosiki. Soedin. 

7:795, 1971; Ambinter Screening Collection, nümeros tie orden 

28020-A0839/0039328 (CAS 310456-97-4) y -A0705/0032919 (CAS 

327981-38-4); ChemDiv. Inc. nUmero de orden 8005-9747 (CAS 

60760-14-1); ChemStar Product list, nmero de orden CHS0065413 

(CAS 299418-67-0); Asinex Compound Collection, nümero de orden 

8AS0068990 (CAS 299970-20-0). 

Los mØtodos adecuados para la preparaciÆn de los 

compuestos do la invenciOn so resumen a continuación. 
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Il-a: A = OAIguilo 
IT -b: A = NE-I(grupo protector) 
Il-c: A = C(0)OAIquiIo 
I1 -d: A = S(0)OAIquilo 
II -e: A = alquilo(substituido). arilo 

HI -a: A = OAIq&tilo 
Ill -b: A = NH(grupo protector) 
111-c: A = C(0)OAlquilo 
III -d: A= S(0),OAIquiIo 
Ill -c: A = alquilo(substituido), arilo 

Los compuestos de la presente invenciôn donde R2 y 

R3 son metilo pueden prepararse partiendo de anilinas 

(protegidas) de formula general IX -a -e, donde R7 tiene el 

mismo significado definido anteriormente, por media de la bien 

documentada reacclôn de Skraup, que cia 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. Met. 

Chem. 32:1942, 1989; W.C. Lin, S.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 reacciOn mencionada mÆs arriba se etectüa 

tipicamente a temperatura elevada en acetona, Oxido de 

mesitilo o acetoacetato de etilo, en presencia de yodo 0 Un 

Æcldo prOtico tal coma Acido clorhidrico, Æcido p-tolueno-

sulfónico a yoduro de hidrôgeno acuoso. Alternativamente, las 

1,2-dlhidro-2,2,4-trlmetilqulnoljnas de formula III -a -e pueden 



prepararse haciendo reaccionar la anilina correspondiente de 

formula 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 directarnente de fuentes 

comerciales, o bien pueden prepararse por substituc2.ones en el 

artillo aromàtico conocidas en el arte, como se describe por 

ejemplo en H. Cerfontain, Y. Zou y B.H. Bakker, Red. Tray. 

Chim. Pays -Bas, 113:403, 1994; A. Coppock, J. Org. Chem. 

22:325, 1957 M. Schlosser, J.H. Choi y S. Takagishi, 

Tetrahedron, 46:5633, 1990. 

Alternativamente, los compuestos de la estructura 

general VI -a -e, donde R2 y R3 son (2-4C)alquiio y R es como 

se definió anteriormente, pueden sintetizarse en general por 

ciciacjôn de una anilina de formula IV-a-e con una cetOna 

apropiada de formula V. 

A%ç...lL 
+  

R2 R3
 

R7 R1 H R2 

[V-a: A = OAlquilo 
V 

VI-a: A = OAIquilo 

[V-b: A = NH(grupo protector) VI-b: A = NH(grupo protector) 

. [V-c: A = C(0)OAIquiIo V[-c: A = C(0)OAlquiIo 

IV-d: A = S(0)20AIquilo V1 -d: A = S(0)20AiquiLo 

[V-c: A = alquilo(substituido). arilo VI-c: A = alquilo(substituido). arilo 

La reacción menclonada mÆs arriba Sc efectüa 

tipicarnente en un solvente inerte tal como t1ueno, a 

temperatura elevada usando Æcidos próticos o de Lewis tales 
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como, pero no limitados a, Æcido p-toluenosulfónico a 

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

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

Walter, Helv. Chim. Acta, 77:608, 1994; H. Walter y J. 

Schneider, Heterocycles, 41:1251, 1995; J.P. Edwards, J.D. 

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

Los bloques de construcciôn requeridos de formula 

IV-a -e pueden prepararse por reacción de Wittig de cetonas de 

formula VU-a-c. La introducción de los subs tit.uyent.es A en el 

anillo aromÆtico puede .efec’tuarse usando substituclones en ci 

anillo aromtico conocidas en el arte, ya sea en la etapa de 

anilina a en la etapa de 1,2-dihidro-’2,2,4-trimetiiquinolina, 

como se mencionó mÆs arriba para los compuestos de fOrmula II. 

Vu -a: A = OAIquiIo 
Vu -b: A = NH(grupo protector) 
VII-c: A = C(0)OAIquiIo 
VII -d: A = S(0)2OAIquiIo 

VII -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 

formula general II -a-c, por reacción con l-metilestireno y 

formaldehIdo en acetonitrilo, a temperatura ambiente a 

elevada. Ciclacjones relacionacias se describen en la 

I 
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I 

literatura: J.M. Mellor y G.D. Merriman, Tetrahedron, 51:6115, 

1995. 

N 
R3 

RI H R2 Ri 
14 R2 

RI 

VI Vill-a: R’ = C(0)AlquiIo 
VIII -b: R S(0)2A1quIo 

La 1-N-acilaci6n o 1-N-sulfonilac16n subsiguiente de 

los compuestos de formula VI donde R2, R3, R7 y A son como 

se ctefiniO anteriormente, puede efectuarse usando condiciones 

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

experimento tIpico, los compuestos de formula VI se hacen 

reaccjonar en un solvente tal como diclorometano, 

tetrahidrofurano, tolueno o piridina, con un acilhaluro o 

anhidrido de Æcido o un sulfonlicloruro, en presenc::ia de una 

base tal como, pero no limitada a, N,N-diisopropiletilamln.a, 

trietilamina, piperidlna o hidruro de sodlo, para cLar.. 

derivados N-acilados o N-sulfonilados de 1,2-dihidro-4-

metliquinolina de las formulas VIII -a y VIII -b, 

respectivamente. 

N-acilaciones relacionadas de Ufl andamiaje de 

dihidroquinolina se encuentran en la literatura: Zh. V. 

Shmyreva, Kh. S. Shikhaliv y E.B. Shpanig, Izv. Vyssh. 

Uchebn. Zaved., Khim. Khim. Tekhnol. 31:45, 1988; Zh. V. 

Shmyreva, Kh. S. Shikhaliev, L.P. Zalukaev, Y.A. lvanov, Y.S. 

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

1989. 
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La 1-N-formilaci6n puede efectuarse fÆcilmente por 

reacciôn de una dihidroquinolina de f6rmulet VI con Æcido 

fOrmlco, en presencia de Æcido trifluoroacØtico a temperatura 

elevada (vØase por ejemplo P. Bouyssou, C. Le Goff y J. 

Chenault, J. Heterocyci. Chem. 29:895, 1992) C) Con etil ester 

de âcido fôrmico en presencia de acetato de sodio, como estÆ 

descrito en la literatura, por ejemplo en N. Atanes, S. 

Perez, E. Guitan, L. Castedo y J.M. Saa, Tetrahedron, 

50:11257, 1994. 

La introducción del grupo fe.nilo requerido en la 

posición 4 del andainiaje de dihidroquinolina puede efectuarse 

por alquilación. de Friedel-Crafts de derivados de benceno 

(substituido) con los compuestos de estructura general VIII, 

donde R, R2, R3, R7 y A son como Se deflnió anteriormente. 

A 

Esta ültima reacción se efectüa tiplcamente a 

temperaturas elevadas ya sea en benceno (substituido) puro 0 

en un solvente inerte apropiado tal como heptario o hexano con 

benceno (substituido) como reactivo, bajo la catiisis de Un 

Æcido de Lewis (por ejemplo A1C13, A1Br3, FSC13 Ô SnC14) 

Aiquilaciones de Friedel-Crafts con 1,2-dihldro2,2,4 

trimetilguiriolinas se describen en la literatura en B.A. 

Lugovik, L.G. ludin y A.N. Rost, Doki. Akad. Nauk SSSR, 
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li 

170:340, 1966; B.A. Lugovik, L.G. Yudin, S.M. Vinogradova y 

AN. Kot, Khim. Geterosjkl. Soedin, 7:795, 1971. 

Los compuestos de la presente invención, donde R5 # 

Me y R1, R2, R3, R4, R7 y A son como se definió 

anteriormente, representados por la formula XII, pueden 

sintetizarse partierido de tetrahidroguinolina cetonas de 

formula X. ASI, la reacciOn de Wittig de una cetona de formula 

X con el reactivo de Wittig apropiaclo, da el derivado 

insaturado representado por la fOrmula XI, que a su vez es el 

material de partida para una alquilaciôn de Friedei-Crafts de 

benceno (substituido), por el mismo procecilmiento descrito mÆs 

arriba para la pr?paraciOn de los compuestos con la estructura 

general IX. 

0 

R2 

RI 

Kq 

R5 

__-

R7 i R2 

RI 

xl 

R4 

R2. 

RI 

Xli 

La reacción de Wittig mencionada mâs arriba es bien 

conocida para los expertos en el arte. 

La cetona requerida de fOrmula X puede prepararse 

por reacciOn de una anhlina de fOrmula XI con 3-cloro-3-metil-

1-butino (XXII) en dietilØter/agua, en presencia de cobre en 

polvo y triethlamina, 10 que da un aiquino de formula XIV. El 

intercambio hidrOgeno-halOgeno puede efectuarse por 

desprotonación de un compuesto de fOrmula XIV en un solvente 

inerte tal como tetrahjdrofurano con n-butil litio a 
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temperaturas bajo -50°C, con la adiclón de p-tolueno-

sulfonilcioruro para dar un cloruro de formula general XV. 

Finalmente, la ciclaciOn catalizada por Æcido (por ejemplo 

Æcldo sulfürico) puede efectuarse a temperatura elevada en un 

solvente tel como polietilenglicol, para dar compuestos de 

fOrmula 
xvi, que pueden ser acilados o sulfonilados como se 

describió anteriormente para los derivados de fOrmula general 

VI. 

B 
11 

A 

+ 3 
R7

 

NH 
crk’ R7 7 R2 

H 

II XIII: BH XIV: B=I1 
XV: E3=CI 

In 

R7 R2 

XVI: CH 
X: CR’ 

La secuencja de reacciones mericionada mâs arriba 

estÆ descrita en la literatura: P. Barrnettler y H.J. Hansen, 

Rely. Chim. Acta, 73:1515, 1990 (y las referencias alil 

citadas) 

La funcionalizaciOn de la poàiciOn 6 en las 

tetrahidroquinolinas de estructura general XII puede 

efectuarse par procedimientos de desprotecciOn-acoplamiefltO 

conocidos en el arte: 

Los compuestos de la presente invenciOn doncle X = 0 

e Y C(0), S(0)2, NHC(0), NRC(S), OC(0) o un enlace, 

representados par la fOrmula I -a, pueden prepararse a partir 

de la tetrahidroquinolina que contlene 6-metoxi de fOrmula 

XII-a. La desmetilaciôn es bien conocida pare Jos expertos en 

el arte. 

140 
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XVII: Z = H 

4 XVIIJ-a-g 

R5 R4 

RG..,.O 

tee 
R7 R2 

RI 

I -a 

En un experimento tipico, la ctesmetilaciôn se 

efectüa por reacciOn de un compuesto de formula XII-a con 

BBr3 en un solvente inerte tal coma, pero no l.Lmitado a, 

dicloromet.ano o tetrahidrofurano a baja temperatura, para dar 

los compuestos desprotegidos de fOrmula general XVII. 

Alternativamente, la desmetilaciOn puede etectuarse par la 

reacciOn de compuestos de formula XII-a con el Complejo 

BF3 Me2S a temperatura ambiente en un soivente inerte, coma 

se mencionO para las desmetilaciones usando BHr3, 

0 O 

R6 C1RG)L 

O\,  

OH R8 C1 

XVIII-a XVIJI-b XVIII-c 

So 

RC. JL 
0 CI 

CI 

XVUI-d XVI1I-e XVIII-f XVIH-g 

Las funcionalizaciones subsiguientes del grupo OH 

libre en los derivados de formula XVII tambiØn Son blen 
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conocidas para los expertos en el arte, y pueden establecerse 

fÆcilmente usando reactivos de formula XVIII-a-g. 

Para los reactivos que contlenen haluro de fOrmula 

XVIII, la reacciôn mencionada MA  arriba se efectüa 

tipicamente a temperatura amblente en un solvente aclecuado, 

por ejemplo un solvente aprOtico tal como N,N-

dimetilformamida, diclorometano o tetrahidrofurano, en 

presencia de una base tal como, pero no limitada a, N,N-

diisopropiletilamina o hiciruro de sodlo. Aditivos tales como 

N,N-dimetilaminopiridina 0 yoduro de tetrabutilamonio pueden 

acelerar esta ültima reacción.. AdemÆs, la utlllzaclôn de 

isocianatos o isotiocianatos de fOrmula xVIII-d y XVIII-e en 

un solvente inerte a temperaturas ambientes o elevadas, da los 

compuestos de fOrmula I -a donde Y = NHC(0) 0 NHC(S), 

respectivamente. 

Los compuestos donde Y = C(0) tambiØn pueden 

obtenerse de una manera alternativa usando âcidos carboxulicos 

de formula general XVIII-b, usando un reactivo de acoplamlentlD 
’ 

tal Como tetra fluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-

tetrametjluronjo (TBTU), hexafluorofosfato de 0-(7-

azabenzotriazol-1-i1)-N,N,N’ ,N’-tetrametiluronio (HATU) 0 

hexafluorofosfato de bromotripirro1idinoosfonio (PyBrOP) y 

una base terciaria, por ejemplo N,N-diisopropiletilamina, en 

un solvente como N,N-dimetilformamida o diclorometano, a 

temperatura ambiente a elevada. 

Los compuestos representados por la formula I -b-c, 

donde W = R81R9N 0 R80, respect ivamente, pueden sintetizarse 

haciendo reaccionar compuestos de formula general XVII Con Ufl 

cloruro de Æcjcjo de fOrmula XIX, usando condiciones estÆndar. 
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N R7 I R2 

RI 

XIX: n=1-4 Lb:WRK,R9N 

Alternativamente, los compuestos de la estructura I -

b-c pueden prepararse a partir de derivados de formula XVII y 

un cloruro de ªcido de formula XIX donde W = OEt, seguido por 

saponificaciOn mediada par base (par ejemplo NaOH) y posterior 

condensaciôn del Æcido carboxilico libre, ya sea con aminas de 

estructura general R81R9NH o alcoholes de estructura general 

R8 
OH, en presencia de un reactivo de acoplamiento tal como 

T.BTU, HATU ó PySrOP mencionados anteriormente, y una base 

terciarja tal como N,N-diisopropiletilamina. 

Los compuestos representados por la formula I -d -e, 

donde V = R8IR9N ó R80, respectivame.nte, pueden obtenerse 

par substituciOn nucleotlilca de un halOgeno tal como Br, 

presente en los compuestos de fOrmula XXI, por aminas de, 

estructura general R81R9NH o alcoholes de estructura general 

R8 OH. A su vez, la tetrahidroquinolina requerida de fOrmula 

XXI puede sintetizarse a partir de un compuesto de fOrmula 

XVII y un bromoaclicloruro de estructura general XX, usando 

procedimientos sintØticos conocidos en el arte. 



26 

XVI! R5 R4 R5 R4 

+  

. 

V.?*o R3 

IR?) I R2 R7 R2 
Ri RI 

XX: n 1-4 xxi I-dr V = RR9N 
i-c: V=RIO 

Los compuestos representados par la formula I -f -g, 

donde U = heteroaromÆtico (substl..tuido) o fenhlo 

(substituiclo), respectivamente, puederz preparare por 

acoplamiento de Suzuki de yoclobenzoil derivados (substituidos) 

de formula XXII con Æciclos borOnicos tie formula general XXIII-

a-b. 

R8 44 

-+ U 

Ri R2 R7R2 
114, 

RI Ri 

XXII XXI1I-8 U = hctcroaromÆtico(subst.) 1 -f-s 
XXIII-b U = aromÆlico(subst.) 

En un exp.erimento tIpico, un yoduro do fOrmula XXII 

so hace reaccionar con un ªcido borOnico de fOrmula XXIII-a-b 

en una mezcla de solventes tal como dimetoxietano/etaflol, 

usando fluoruro tie cosio y un catalizador de paladlo tal coma 

tetrakistr1fnj1fogfj.a paladlo o tris (dibenciliden-

acetona)dipaladjo, a temperatura elevada baja una atmôsfera de 

nitrôgeno. La adición de trifenhlfosfina puede acelerar la 

reacciOn y mejorar el rendimiento. La reacciOn mencionada mÆs 
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arriba estS descrita extensamente en la literatura. VØase par 

ejemplo: A. Suzuki, Acc. Chem. Res. 15:178, 1982; N. Miyaura, 

T. Ishiyaina, H. Sasaki, M. tshikawa, M. Satoh y A. Suzuki, J. 

Am. Chem. Soc. 111:314, 1989. 

De manera similar, los compuestos representados par 

la formula I -h donde X NH e Y es Coma se definiO 

anteriormente, pueden sintetizarse por los niisnios mØtodos 

descritos mØs arriba para los compuestos de fOrmula general 

Ia-g donde X = 0. 

R6_. 

I -h 

Los compuestos representados por la fOrmula I-i-j 

donde X = C(0) 0 5(0) 2 e Y = NH u 0, respectivamente, pueden 

obtenerse por la reacciOn de los acIl o sulfoni], clorur 

correspondientes de fOrmula XXV, con aiuinas de estructura 

general R6NH2 a alcoholes de estructura general R60H, par 

el mismo mØtodo que se describjô anteriormente para la 

preparación  de los compuestos de fOrmula I -a. 

R5 R4 6R4 

R6,.X 

1  
R3 R3 

R7 R2 Ri i R2 
RI Ri 

XXIV: QOH 
XXV: Q=CI 

I-i:YNH 
I -j: YO 
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Los acil 0 sulfonhl cloruros requeridos de formula 

XXV pueden prepararse a partir de los compuestos 

correspondientes de fOrmula XXIV, por tratamiento par ejemplo 

Con POd3, PCl, oxalilcioruro, fosgeno o sod2, en 

solventes tales coma tolueno, acetonitrilo 0 N,N-

dimetilforniamjda, como estâ descrito extensamente en la 

literatura. VØase por ejemplo M. Bonnat, M. Bradley y J.D. 

Kilburn, Tetrahedron Lett. 37:5409, 1996; J.G. Montana, G.M. 

Buckley, 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 fÆrmula XXIV 

donde X 
= C(0) pueden usarse directamente como materiales de 

partida para la preparaclón de derivados de fOrmula I-i-j, . 

usando reactivos de acoplamiento coma los rnencionado 
0 

anterjormente. 

Para los compuestos representados por la fOrmula I -

k -p, donde X = C(0) ó S(0)2 e Y = NH u 0, y n = 1-4, pueden 

seguirse proceclimlentos sintØticos conocidos en el arte. 
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1; 

XXII! 

Asi, la preparación de tetrahidroquinolinas de 

formula I-k-i puede efectuarse condensanclo una amina o alcohol 

representado por la fOrmula XXVI (7 = NH u 0, respectivamente) 

con cloruros de formula general XXV, usando condiclones 

estÆndar. En uria propuesta similar, ainjnas o ai.coholes de 

fOrmula XXVII pueden utilizarse para preparar compuestos de 

fOrmula I-rn-n. Finalmente, el USC de los àcidos borónicos 

XXIII mencionados anteriormente ileva a la preparaCión de  

compuestos de fOrmula I-o-p, mediante la reacciOn de 

acoplamiento de Suzuki mencionada anterlormente. 

Los compuestos de la presente invenciOn donde X-Y es 

un enlace, representados por la fOrmula I -q, pueden prepararse 

directamente a partir de anilinas de formula XXVIII 

disponibles en el comercio o que se pueden preparar 

fªclimente, mediante la secuencia de reacciones de Skraup, 

acilaciOn y alqullaciOn de Friedel-Crafts. 
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RB RI,,,,,ar4H 

2

 

En otra propuesta, los compuestos representados par 

la formula I -r donde X-Y es Un enlace y U = heteroaroiuÆticO 

(substituido) o fenil.o (substituido), pueden prepararse por 

condensacjªn de Suzuki de los 6-yodo tetrahidroquinolina 

derivados correspondientes de formula XXIX con Æcldos 

borOnicos de fOrmula general XXIII, como Se mencionó 

anteriormente. 

U 

R5 R4 RS 

jçR3 

R7 R2 Ri 
N 

I 
I R2 

RI RI 

+ 

I -r XXIX XXIII 

El yoduro requerido de fOrmula XXIX puede obtenerse 

a partir de la emma correspondiente por mecilo de la bien 

conocida reacci6n de Sandmeijer. 

Algunos de los compuestos de la invenciOn, que 

pueden estar en la forma de una base libre, pueden ser 

aislados de la mezcla de reacción en Ia forma de una sal 

farmacØutjcament.e aceptable. Las sales farmacØuticamente 

aceptables tamnbiØn pueden obtenerse tratando la base libre de 

formula I con un âcldo orgÆnico a inorgÆnico tal coma cloruro 



de hidrógeno, bromuro de hldrógeno, yoduro de hidrOgeno, Acido 

sulfürlco, Æcido fosfórico, Æcido acØtico, Æcido propiOnlco, 

Æcido glicôlico, Æcido maleico, Æciclo malónico, âcido 

metanosulfOnico, äcido fumªrico, Æcido succInico, Æcido 

tartÆrico, Æcido cjtrico, ficido benzoico y Æcido as.côrbico. 

Los compuestos de la presente invertción poseen al 

inenos un &tomo de carbono quiral y, por 10 tanto, pueden 

obtenerse coma enantiómeros puros o como una mezcla de 

enantiomeros, o coma una mezcla de diastereômeros. Los mØtodos 

para obterier los enantiómeros puros son bien conocidos en el 

arte, par ejemplo cristalizaciôn de sales que se obtienen de 

Æcidos ópticamente activos y la mezcla racØmica, 0 

� cromatograf ía usando columnas quirales. Para los 

diastereômeros, pueden usarse columnas de fase directa 0 fase 

inversa. 

Los compuestos de la invención pueden formar 

hidratos o solvatos. Es sabido por los expertos en el arte 

que los compuestos cargados forman especies hidratadas cuando 
\ \. 

son liofilizados con agua, o forman especies solvatadas cuando 

son concentraclos en una soluciôn con un solvente orgªnico 

apropiado. Los compuestos de esta invención incluyen los 

hidratos o solvatos de los compuestos presentados. 

Para seleccionar compuestos activos, el anÆlisis a 

10 M debe dar coma resultado una actividaci de mÆs del 20% de 

la actjvjdad maxima, cuando se usa FSH como referencia. Otro 

criteria podria ser el valor EC50, que debe ser < 105 M, de 

preterencia < 10 M. 

El experto en el arte podrÆ reconocer que los 

valares cleseables de EC50 son dependientes del compuesto 
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analizado. Por ejemplo, un compuesto con una EC50 que es 

menor de iO M, generalmente se considera candidato para la 

selecciOn de fÆrmacos. De preferencia, este valor es menor que 

iO M. Sin embargo, un compuesto que tiene una EC50 mâs alta 

pero es selectivo para el receptor particular, puede ser un 

candjdato aün mejor. 

Los mØtocLos para determinar la union al receptor, y 

. tambiØn los ensayos in vitro e in vivo para determinar la 

activiciad biolOgica, de las gonadotrofinas, son bien 

conocidos. En general, el receptor expresado se pone en 

contacto con el compuesto que serÆ analizado, y se mide la 

uniOn, o la estimulación o inhibiclOn de una respuesta 

funcional. 

Para medir una respuesta funciorial, DNA aislado que 

codifica el gen del receptor de FSH, de preferencia el 

receptor humano, es expresado en cØlulas huØspedes adecuadas. 

Esta cØlula puede ser la cØlula de ovario de hamster china, 

pero otras cØlulas tamblØn son adecuadas. De prefe-rencia, las 

cØlulas 50fl de origen de mamifero (Jia et al, Mol. Endocrii. 

5:759-776, 1991). 

Los mØtodos para construir ilneas celulares que 

expresan FSH recombinante son bien conocidas en el arte I 
(Sambrook et al., Molecular Cloning: a Laboratory Manual, Cold 

Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, ültima 

edición). La expresiôn del receptor se obtiene por la 

expresión del DNA que codifica para la proteina deseada. Las 

tØcnicas para mutagØnesis dirigida a]. sitio, iigaZOn de 

secuencias adjcionales, PCR y construcciôn de sistemas de 

expresi.On adecuados son todas, hoy en dia, bien conocidas en 



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

proteina deseada pueden construirse sintØticamente usando 

tØcnicas estÆndar de fase sôllda, de preferencia incluyendo 

sitios de restrlcción para facilitar la ligazOn. Elementos de 

control adecuados para la transcripción y traducclón de la 

secuencia de codlficaciOn incluida, pueden ser proporcionados 

a las secuencias de codificación del DNA. Como es bien 

sabido, actualmente hay dlsponbles sistemas de expresiôn que 

son compatibles con una amplia variedad de huØspedes, 

incluyendo huØspedes procarióticos tales como hacterias y 

huØspedes eucarióticos tales como levadura, cØlulas vegetales, 

cØlulas de insectos, cØlulas de mamiferos, cØlulas de ayes y 

* 

Enseguida, las cØlulas que expresari el receptor se 

ponen en contacto con el compuesto de prueba para observar la 

union, o la estimulaciOn o inhibiciOn dc una respuesta 

funcional. 

Alternativamente, membranas celulares aisladas q.ie 

cdntienen ci receptor expresado, pueden usarse para medir la 

union del compuesto. 

Para la medi.ción de la uniOn, pueden usarse. 

compuestos marcados con radioactividad a marcados con 

fluorescencia. Como compuesto de referenda, puede usarse FSH 

recombinante humana. Como alternativa, tamblØn pueden 

.efectuarse ensayos de uniOn par competencia. 

Otro ensayo involucra sonctear para cotnpuestos 

agonistas del receptor de FSH determinando la estimulaciªn de 

la acumuiacjôn de cAMP mediada por el receptor. AsI, este 

rnØtodo Irivolucra la expresión del receptor en la superficie 



34 

celular de una cØlula huØsped, y exponer la cØlula al 

compuesto de prueba. Enseguida, se mide la cariticiaci de cAMP. 

El nivel de cAMP estarØ reducido a aumentado, deperidiendo del 

� efecto inhibidor a estimulante del compuesto de prueba sabre 

la union al receptor. 

� AciemÆs de la mediciOn directa, par ejemplo de los 

riiveles de cAMP en la cØlula expuesta, pueden usarse lineas 

celulares que ademÆs de la transfeccjón con el DNA que . 

codifica para el receptor, tambiØn son transfectadas con un 

segundo DNA que coditica para un gen reportero, cuya expresión 

responde al nivel de cAMP. Estos genes reporteros podrIan ser 

inctucibles por cAMP o podrian ser construidos de manera tal 

que estØn conectados con nuevos elementos que responden a 

CAMP. En general, la expresión de los genes reporteros podria 

ser controlada por cualquier elemento de respuesta que 

reaccione a niveles cambiantes de cAMP. Genes reporteros 

adecuados son par ejemplo LacZ,fosfatasa alcalina, luciferasa 

de luciØrnaga y protelna con �fluorescencia verde. Los 

principios de estos ensayos de transactivaciOn son bien 

conocidos en el arte y estân descritos par ejemplo en 

Stratowa, Ch., Himmier, A. y Czernilofsky, A.P., (1995) CulT. 

Biotechnol. Opin. 6:574. 

La presente invenciOn tambiØn se refiere a una 

composición farmacØutica que comprende un derivado de 

tetrahidroquinolina a sus sales farmacØuticamente aceptables 

que tienen la formula general I, mezelado con auxiliares 

farmacOuticamente aceptables y opcionalmente otros agentes 

terapØuticos. Los auxiljares deben ser "aceptables" en el 

sentido de ser compatibles con los otros ingredientes de la 



composicjón  y no ser dahinos para los sujetos receptores do la 

misma. Las coinposiclones farmacŒuticas tambiØn pueden 

comprender los derivados de tetrahidroqu.inolina 1-acetil-6-

benzoilamino-4-(4-metllfenj].)-i,2,3,4-tetrahlcjro-2,2,4-trl-

metilquinolin, l-acetil-4--fenil-1, 2,3, 4-tetrahidro-2 ,2,4,6-

tetrametilquinolin, l-acetil-4-fenhl-1,2,3,4-tetrahidro--

2,2,4,6,8-pentamet.jlquinolina, l-cetil-6-metoxi-4-fenil-

1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-’trlmetilquino1iri, i-acetil-6-

trifluoroacetllamino-4-(4-metjlfenjl)-1,2,3,4-tetrahidro-

2,2,4-trimetilquinolin, 1-acetil-6-trifluoroacetilarnino-4-

fenhl-1,2,3,4-tetrahiciro-2,2,4-trimet1lqu1no1in, :L-acetil-4-

(4-clorofenil)-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4,6-tetrametiiquinolina 

y 1-acetil-4-(4-bromofenil)-1,2,3,4-tetrahiclro--2,2,4,6-tetra-

nietilquinolina 

Las composiciones incluyen, por ejemplo, aquŒllas 

adecuadas para administraciOn oral, sublingual, subcutÆnea, 

intra.venosa, intramuscular, local o rectal y similares, todas 

en formas de dosificaciôn unitarias para administraciôn. 
\ ’ 

Para la administración oral, el ingrediente activo 

puede ser presentado como unidades separada.s tales como 

tabletas, cÆpsulas, polvos, granulados, soluciones, 

suspensiones y similares. 

Para la adntini.straciOn parenteral, la composición 

farmacØutica de la invención puede ser presentada en 

conteneciores de dosis unitarias 0 de dosis multiples, por 

ejemplo liquidos para inyecciôn en cantidades predeterminadas, 

por ejemplo en frascos sellados y ampollas, y tambiØn puede 

ser almacenada en un estado secado por congelaCiôfl  
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(liofilizadł) que requiere solo de la adiciOn de un vehiculo 

liquido estŒril, por ejemplo aqua, antes del uso. 

Mezclado con los auxillares farmacØuticamente 

aceptables, por ejemplo los descritos en la referenda 

estÆndar, Gennaro, A.R. y colaboradores, Remington: "The 

Science and Practice of Pharmacy" (20a. Ediciôn, Lippincott  

Williams & Wilkins, 2000, vØase especialmente Parte 5: 

"Pharmaceutical Manufacturing"), el agente activo puede ser 

comprimido para formar unidades de dosificación so:Lidas tales 

como pildoras y tabletas, 0 puede ser procesado para formar 

cÆpsulas a supositorlos. Medi.ante liquidos farmacØuticamente 

aceptables, el agente activo puede ser aplicado coma �una 

composición  fluida, por ejemplo coma una preparación 

inyectable, en la forma de una soluciOn, suspension a 

emulsion, 0 como un roclo, par ejemplo un roclo nasal. 

Para fabricar unictades de dosificación sólidas, se 

contempla el uso de aditivos convencionales tales como 

rellenos, colorantes, aglutinantes polimØricos y similares. E 

general, puede usarse cualquier aditivo farmacØuticamente 

aceptable que no interfiera con la funciOn de los compuestos 

activos. Los vehiculos adecuados con los cuales el agente 

activo de la invención puede ser administrado en composiciones 

s011das, incluyen lactosa, almidOn, derivados de celulosa y 

similares, a mez1as de los mismos, usados en cantidades 

adecuadas. Para la administración parenteral, pueden usarse 

suspensiones acuosas, soluciones salinas isotónicas y 

soluciones inyectables estØriles, conteniendo agentes 

dispersantes Y/O agentes humectantes farmacØuticamente 

aceptables, tales coma propilenglicol a butilenglicol. 
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La invención ademÆs incluye una composición 

farmacØutica, como se describló anteriormente, en combinación 

con material de envase adecuado para dicha composiciôn, 

incluyendo dicho material de envase instrucciones para el uso 

de la composlción, como se describlô anteriormente. 

Los derivados de tetrahidroquinolina de la invención 

tamblØn pueden ser administrados en la forma de dispositivos 

farniacØuticos implantables, que consisten en un nücleo de 

material activo, encerrado por una membrana que regula la 

velocidad de liberación. Estos implantes son para ser 

aplicados en forma subcutÆnea o local, y ltherarÆn el 

ingredlente activo a una velocidad aproximadamente constante 

durante periodos de tiempo relativamente largos, por ejemplo 

desde semanas hasta afos. Los mØtodos para la preparación de 

dispositivos farmacØuticos implantables son bien conocidos en 

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

0.303.306 (AKZO Nobel N.V.). 

La dosis exacta y el regimen de aclminist:ración  del 

ingrediente activo, o de una composición farmacØutica del 

mismo, necesariamente serân dependientes del efecto 

terapØutico que se debe lograr (tratamiento de la 

infertilidad; contracepción), y pueden variar con el compuesto 

particular, la via de aclministraciôn, y la edad y condiciôn 

del sujeto individual al que serÆ administrado el medicamento. 

En general, la administraclón parenteral requiere 

dosificaci.ortes ms bajas que otros mØtodos de admiriistración 

que son mªs dependientes de la absorción. Sin embargo, una 

dosificaciôn  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 sola dosis o comosubclosis miltiples, 

administradas a intervalos apropiados a travØs del dia o, an 

el caso de sujetos receptores hembras, como dosis para ser 

administradas a jntervalos diarios apropiados a travØs del 

ciclo menstrual. La dosificación y tamblØn el regimen de 

administraciôn pueden diferir entre un suleto receptor hembra 

y uno macho. 

Asi, los compuestos de acuerdo con la inveflciófl 

pueden ser usados en terapla. 

Otro aspecto dc la invención reside en ci usa de un 

compuesto derivado de tetrahidroquinolina qua tiene la formula 

general I, para la fabricación de un medicamento para ser 
� 

usado para ci tratamiento de trastornos qua responden a las 

rutas mediadas par ci receptor de FSH, de pieferencia para el 

control dc la fertilidad, dc mayor preferencia para ci 

tratamiertto dc la infertilidad 0 para impedir la fertilidad. 

Los compuestos dc acuerdo con la invención tamblØn pueden 

usarse para ci tratantiento de trastornos dependientes d 

hormonas, tales coma cancer de mama, cancer de prOstate y 

endometriosis. 

La Invenciôn se ilustra por los sigulentes elemplos. 

EJEMPLOS 

Ejemplo 1 

l-Acetil-6-(ter-butoxicarbonhi)amino-4-fenl.1-i,2,3,4-

tetrahldro-2 ,2 ,4-trimetilguinolina 



(a). 6-(ter-Butoxicarbonj1amjno-j,2-djhjdro--2L2,4-trjmetj1..-

Quinoliria 

Una mezcla de N-Boc-1,4-ferijlendiarnjna (5,0 g) y 

yodo (1,3 g) en óxldo de mesitilo (25 ml) fue agitada a 100°C 

par 2 horas. La mezcla de reacción fue concentrada al vaclo y 

el residuo fue sornetido a cromatograf ía en A1203 (Alumina B, 

act. III), en heptano/diclorometano = 8/2 come eluyente. 

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

(b) . 1-Acetjl-6-(ter-butoxicarbonil)amino-1,2-dih.idro-212,4-

trimetilguinolina 

Acetil cloruro (11,1 ml) y anhicirido acØtico (11,1 

ml) fueron agregados gota a gota a una soluciôn de 6-(ter-’-

butoxicarbonh1) amino- l,2-dihidro-2,2,4--trimetilquinolina (8,5 

g) en piriciina (22 ml) y diclorometano (212 ml). DespuŒs de 

agitar par 18 horasj la mezcla de reacciOn fue lavada con HCl 

2 M y aqua. La capa orgÆnica fue secada (Mg804), filtrada y 

concentracia al vaclo. El residue fue someticlo a cromatograf ía 

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

eluyente. 

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

S 
(C). l_Acetj1-6_amino-4fenhl-lL2,3,4-tetrahidrO2,2,4-tri-

metilguinolina 

Una mezcla de 1-acetil-6-(ter-butoxicarbonhl ) amino-

2,2,4-trimetll-1,2-dihidroquinollna (2,4 g) y A1C13 (9,5 g) 

en benceno (150 ml) fue agitada a 70°C per 1 hora. La mezcla 

de reacción fue enfriada (0°C) y extinguida con aqua, y adems 

se le agregO una solución de NaOH 2 M. La capa orgnica fue 
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separada, secada sobre M9SO4, filtrada y concentrada al vaclo. 

El residuo fue sometido a cromatografia en silica gel, en 

heptano/acetato de etilo = 8/2 (v/v) coma eluyE’nte. 

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

(d). 1-Acetil-6-(ter-butoxicarbonil)amino--4-fen.il-1,2,3,4--

tetrahidro-212 r4t1’imet11gu1rbo11a 

Una mezcla de 1-acetil-6-amino--4--fenil-1,2,3,4-

tetrahidro-2,2,4--trimetilquinolina (20 mg), (Boc)20 (30 rug) y 

N,N-diisopropiletilamina (20 pi) en tetrahidrofurano (4 ml) 

fue agitacla a 60°C pot 18 hozas. La mezcla de reacciôfl fue 

concentrada al vacIo y el residuo fue sometido a cromatografia 
� 

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

coma eluyente. 

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

Ejemplo 2 

6-Amino--1-butiril--4-fenil-12,314-tetrahidro-2,4-

trimetilQuinolina 

(a). 6-(ter-Butoxjcarbonil)amino--1-butiril-1,2-dihidrO-2,2,4 

trimetilguinolina 

Butiril cloruro (185 pl) fue agregado gota a gota a 

una soluciOn de 6-(ter-butoxicarbonhl) amino- 1,2-dihidrO2,2,4-

trimetilgulnolina (50 mg) y una cantidad catalitica de t,N-

dimetilaminopiridina en piriclina (4 ml). DespuŒs de agitar 

pot 18 horas, la mezcla de reacción fue concentrada al vacIo. 

El residuo fue disuelto en acetato de etilo y lavado con agua. 
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La capa orgànlca fue separada, secada (MgSO4) y concentrada al 

vaclo. El residuo fue sometido a cromatograf ía en silica gel, 

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

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

(b). 6-Amino--1-butiril-4-fenhl-1,2,3,4-tetrahidro--2,2,4-tri-

metilguinolina 

Una mezcla 1 -but iril-6-(ter-butoxicarbonil)amino-

1,2-dihidro-2,2,4--tr/meti1quinolina (47 mg) y A1C13 (52 mg) 

en benceno (2 ml/, fue agitada a 60°C par 6 horas. La mezcla 

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

se le agreg6 una soluciÆn de NaOH 2 M. La capa orgÆflica fue 

separada, secada sobre M9SO4 y concentrada al vacIo. El 

residuo fue purificado por HPLC preparativa. 

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

mm. (mØtodo 1). 

Ejemplo 3 

1-Acetil-6-amino-4-(4-clorofenhl)-1,2,3,4.-tetrahidrO-2,2,4-

trimetilguinol 
ma 

Una mezcla de 1-acetil-6-(ter-butoxlcarbonhl)amino-

1,2-dihidro--2,2,4-trimetilquiriolina (25 mg) y A1C13 (35 mg) 

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

reacción fue extinguida con agua y adernÆs se le agregó una 

soluciôn de NaOH 2 M y acetato de etilo. La capa orgänica fue 

separada, secada sobre MgSO4 y concentrada al vacIo. 

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

nun. (mØtodo 1). 
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Ejemplo 4 

1-Acetil-6-amino-4--(4-fluorofenil)-1,213,4-.tetrahiclro-2,2,4-

trimetilguinolina 

La alquilación de Friedel-Crafts de fl.uorobenceno (2 

MI) con 1-acetil-6-(ter-butoxicarbonil)amino-1,2-dihidro-

2,2,4-trimetliquinolina (25 mg) en presencia de A1C13 (35 

mg), se efectuô de acuerdo con el mØtodo descrito en el 

Ejemplo 3. 

Rendimiento: 15 mg. MS-ESI: [M+H] 

mm. (mØtodo 1). 

Ejemplo 5 

327,4; HPLC: Rt = 5,63 

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

trimetilguinolina 

La alquilación de Friedel-Crafts de tolueno (2 ml) 

con 1-acetil-6-(ter-butoxicarbonjl)amjno--1,2-djhidro-2,2,4-

trimetilquinolina (25 mg) en presencia de A1C13 (35 mg), ge 

is  

efectuô de acuerdo con el mØtodo descrjto en el Ejemplo 3. 

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

Ejemplo 6 

1-Aceti1-6-j4-c1orobenzoi1)amino-4fenh1-1, 2,3, 4-tetrahidro-

2,2 ,4-trimetilquinolina 

Una mezcla de 1-acetil-6--amino-4--fenii-1,2,3,4-

tetrahidro-2,2,4-trimetilqulnollna (10 mg), 4-clorobenzoil 

cloruro (11 mg) y N,N-diisopropiletilainina (22 41) en 

tetrahidrofuranQ (1 ml), fue agitada por 18 horas. La mezcla 

de reacciôn  fue concentrada al vaclo, el residuo fue disuelto 

en acetato de etilo y lavado con HC1 0,5 N, agua, Nal-1CO3 



acuoso al 5%, agua y soluciôn sauna. La capa orgÆnica fue 

separada, secada (Mg504) y concentrada al vacIo. El residuo 

fue sometido a cromatograf ía en silica gel, en heptano/acetato 

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

Rendimiento: 9,5 mg. MS-ESI: = 447,4; I-IPLC: Rt = 

10,87 mm. (mØtodo 1). 

Ejemplo 7 

1-Aceti1-6--benzoi1amino--4-fenh1-12, 3, 4-tetrahidro-21 2,4-

trimetilguinolina 

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

tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina (10 mg) con benzoil cloruro 

(9,1 mg) y N,N-diisopropiletllamina (22 p.1) en tetra-

hidrofurano (1 ml), as efectuÆ de acuerdo con el mØtodo 

descrito en el Ejemplo 6. 

Rendimiento: 1,2 mg. MS-ESI: [M+H]4 = 413,4; HFLC: Rt = 

10,01 mm. (mØtodo 1). 

’ 

Ejemplo 8 

1-Acetil-4-fenhl-1J2,34-tetrahidro-6-(4-[pifluorornetilI-

benzoIl)amino-2 , 2, 4-trimeti1quinolina 

La acilaciOn de 1-acetil-6-aznino-4-fenhl-1,213,4 

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

metilbenzoIl cloruro (14 mg) y N,N-diisopropiletilafluifla (22 

l) en tetrahidrofurano (1 ml), as efectuó  de acuerdo con el 

mØtodo descrito en el Ejemplo 6. 

Rendimiento: 8,9 mg. MS-ESI: tM+H]+ 481,4; HPLC: Rt 

10,76 mm. (mØtodo 1). 
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Ejemplo 9 

1-Acetil-6-(4-nitrobenzoul) amino -4-fenhl-1,2,3,4-tetrahidrO-

2 ,2,4-trimetilgujnollna 

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

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

cloruro (12 mg) y N,N-diisopropiletilamina (22 p.1) en 

tetrahidroturano (1 ml), se efectuô de acuerdo con el mØtodo 

descrito en el Ejemplo 6. 

Rendimiento: 8,2 mg. MS-ESI: 

10,02 mm. (mØtodo 1). 

Ejemplo 10 

[N+H] = 458,4; HPLC: Rt = 

1-Aceti1-4-fenhl-6-(4-n-popi1benzoifl amino- 1,2,3 14-

tetrahidro-2, 2, 4-trimetilquinolina 

La acjlacjón de 1-acetjl-6-a�mino--4-fen.il-1,2,3,4-

tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina (19 mg) con 4-n-propii-

benzoIl cloruro (12 mg) y N,N-diisopropiletilarnina (22 p.1) en 

It 
tetrahidrofurano (1 ml), se efectuó de acuerdo con el mØtodo 

descrito en el Ejemplo 6. 

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

11,19 
mm. (mØtodo 1). 

Ejemplo 11 

1-Aceti1-6-(3-bromo-2,6-dimetoxibenzoi1)amino-4--feni1-1,,3,4-

tetrahidro-2 , 2, 4-trimetllqujnolina 

Una mezcla de 1-acetil-6-a.mino-4-fenhl-1,2,3,4-

tetrahidro-2,2,4-trjmetilqumnolmna (25 mg), Æcido 3-bromo-2,6-

dimetoxlbenzoico (23 mg), hexafluorofosfato de 0-(7-

sk 

azabenzotriazol-1-jl)--N,fsl,N1,N’-tetrametjluronio (E[ATIJ) (68 



2jf) 

/1 

mg) y N,N-diisopropiletjlamina (32 il) en diclorometarto (4 

ml), fue agitada por 18 horas. La mezcla dc reacciªn fue 

concentrada al vacio, el residuc fue disuelto en acetato de 

etilo y lavado con HCI 0,5 M, aqua, NaHCO3 acuoso al 5%, aqua 

y solución sauna. La capa orgÆnica fue secada (MgSO4) Y 

concentrada al vaclo. El residuo fue sornetido a cromatografia 

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

como eluyente. 

Rendirniento: 28 mg. MS-ESI: [M+H] 551,4; HPLC: Rt = 3.75 

mm. (mtodo 2). 

Ejemplo 12 

S1-Acetil-4-fenh1-6-(4fenhlbenzoil)amino--1,233,4-tetrahidro-

2,2,4-trirneti1qiinolina 

La acilación de l-acetil-6-ami.no-4-fenil--1,2,3,4-

tetrahidro-2,2,4--trimetilquinolina (11 my) con 4-bifenil-

carbonil cloruro (16 my) y N,N-diisopropiletilamina (22 pl) en 

tetrahidrofurano (1 ml), se efectuô de acuerdo.con el mØtodq 

descrito.en el Ejemplo 6. 

Rendimiento: 1,0 my. MS-ESI: [M+H] 489,4; HPLC: Rt 

11,62 ruin. (mØtodo 1). 

3, Ejemplo 13 

l-Acetil-6-(4-f4-c1orofenhl1beflZOil)amiflO4fefl1l-li2,3j4 

tetrahidro-2 , 2 , 4-trimetilgutholifla 

(a). 1-Acetil-6-(4yodobenzoil)amino-4-feflil-1,2J3L’iL: 

tetrahidro-2 , 2 , 4-trimetilguinolina 
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Una mezcla de 1-acetil-6-amlno-4:-fenil-1,2,3,4-

tetrahidro-2,2,4-trimetjlqujnoljna (300 mg), 4-3rodobenzoil 

cloruro (520 mg) y una cantidad catalitica de N,N-

dirnetilanhinopiridina en piridina (4 ml), fue agitacia par 18 

horas. La mezcla de reacción fue concentrada al vaclo, el 

residuo fue disuelto en acetato de etilo y lavaclo con NaHCO3 

acuoso saturado, aqua y solucjón sauna. La capa orgânica fue 

46 secada (Mg504) y concentrada al vaclo. 

Rendimiento: 460 mg. MS-ESI: tM+HJ 539,4; HPLC: Rt 

10,98 mm. (mØtodo 1). 

(b). 1-Acet11-6-(4-f4-c1orofeni1]benzoil)amino-4-fenil-

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

Una mezcla de 1-acetil-6-(4-yodobenzoil)amino-4-

fenhl-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina (25 mg) 

Æcido 4-clorobencenobor6nico (22 mg), fluorurc de cesio (14 

mg), trifenjlfosfina (5,0 mg) y tris-

(dibenciliclenacetona)dipaladio(0) (4,3 mg) en dimetoxi-

etano/etano]. 4:1 (5 ml) fue agitada par 15 minutos, a medida 

que se hacia burbujear nitrógeno a travØs de la soluciôn. 

DespuØs de 3 horas a 80°C, la mezcla de reacción fue 

concentrada al vaclo, el residuo fue disuelto en acetatO de 

etilo y lavado con HC1 0,5 H, aqua, NaHCO3 acuoso al 5%, aqua 

y soluciÆn sauna. La capa orgªnica fue secada (MgSO4) y 

concentrada al vacIo. El resjduo fue sometido a croxnatografIa 

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

coma eluyente. 

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

mm. (mØtodo 2). 
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Ejemplo 14 

l-Aceti1-4-fenhl-.6-(4-[3-21ridi11benzoiarnino-.1J,4_ 

tetrahidro-2 , 2, 4-trimetilguinolina 

El acoplamiento cruzado de Suzuki de 1-acetil-6-(4-

yodobenzoil )amino -4 -f enil -1,2,3, 4-tetrahidro--2 ,2,4 -trimetil-

quinolina (25 mg), ester ciclico de 1,3-propanodiol do àcido 

piridina-3-bor6nico (23 mg), fluoruro de ceslo (14 mg), 

trifenilfosfina (5,0 mg) y tris(dibencilidenacetona)-

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

ml), se efectuª de acuerdo con el mØtodo descrito en el 

Ejemplo 13. 

Rendirniento: 17 mg. MS-ESI: 1M+HJ 490,4; HPLC: Rt = 7,11 

mm. (mØtodo 1). 

Ejemplo 15 

1-Acetil--4-fenj1-6-((2-fenl1-5-metoxibenzoI1 )amino-1 2 ,3,4-

tetrahidro-2.2 ,4-trimetilguinolina 

(a) . 1-Acetil-6-(2-bromo-5-metoxiben.zoil)amiflo4feflhl 

1,2, 3,4 -tetrahidro-2 , 2, 4-trimeti1qiinolina 

La condensaciOn do 1-acetil-6-amino-4-feflil-1,2,3,4 

tetrahidro-2,2,4-trimeti1quino1lna (25 mg) con dcido 2bromo-

5-metoxibenzoico (21 mg), por acción do HATU (68 mg) y N,N 

diisopropiletilarnina (32 j.il) en dicloronietano (4 ml), se 

efectuó de acuerdo con el mØtodo descrito en el Ejemplo 11. 

Rendimiento: 31 mg. MS-ESI: [M+H] = 521,4; HPLC: Rt 

mm. (mØtodo 2). 
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(b) l-Acetil-4-fenjl-5-(2-fenjl-5-inetoxibenzoji)amjno--

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

El acoplamierito cruzado de Suzuki de 1-acetil-4-

fenil-6- (2-bromo-5-metoxibenzoil)amino-]. ,2,3, 4-tetrahidro-

2,2,4-trimetilguinclina (30 mg), Æcido hencenoborónico (25 

mg), fluoruro de ceslo (21 mg), trifenilfosfina (7,0 rug) y 

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

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

mØtodo descrito en el Ejemplo 13. 

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

ruin. (rnØtodo 1). 

Ejemplo 16 

1-Acetil4-feni1-6-(2-feni1-3-metilbenzoi1)amino-1,.4-

tetrahidro-2 ,2 ,4trimetilguinolina 

(a). 1-Acetjl-4-feni1-6-(2-bromo-3-metilbenzoI1) amino- l,2,3f–:. 

tetrahid.ro-2,2,4-trimetilguino1ina 

La condensación de 1-acetil--6-amino--4-fenhl-1,2,3,4-

tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina (25 mg) con Æcido 2-bromo--

3-metilbenzoico (19 rug), por acción de HATU (68 mg) y N,N-

diisopropiletilamina (32 il) en diclorometano (4 ml), se 

efectuô de acuerdo con el mØtodo ciescrito en el Ejemplo 11. 

Rendimiento: 16,3 rug. MS ESI: [M+H)  = 505,2; HPLC: Rt 

3,80 mm. (mØtodo 2). 

(b). 1-Acetii-4-fenjl-6--(2-fenhl-3-metilbenzoil) amino- 1,2,3,4-

tetrahidro-2, 2, 4-trimetilguinolina 
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El acoplamlento cruzado de Suzuki de 1-acetil-4-

fenhl-G-(2-bromo-3-metjlbenzojl)amjno_1,2,3,4_tetrahjdro_ 

2,214-trimetilquinolina (16 mg), Æcido bencenoborónico (25 

mg), fluoruro de cesia (21 mg), trifenilfosf.jna (7,0 mg) y 

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

etno/etano1 4:1 (v/v) (5 ml), se efectuô de acuerdo con el 

mØtodo descrito en el Ejemplo 13. 

Rendirnierito: 419 mg. MS-ESI: [M+H] 503,3; HPLC: Rt = 4,61 

mm (mØtodo 2). 

Ejemplo 17 

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

amino-2 .2 ,4 -trimetilguinolina 

La sulfonilación de 1-acetil-6-amino-4-fenil-

1,2,3,4-tetrahiciro-2,2,4-trimetilquinolina (10 mg) con 

c’.-toluenosulfonil cloruro (12 mg) y N,N-diisopropiletilamina 

(22 t1) en tetrahidrofurano (25 ml), se efectuó de acuero 

con el mØtodo de acilación descrito en el Ejemplo 6.. 

Rendimiento: 9,8 mg. MS-ESI: [M+H} = 463,4; H]?LC: Rt 9,49 

mm. (mØtodo 1). 

S Ejemplo 18 

1-Acetjl-4-feni1-6-(fenh1aminocarbonh1) amino- 1,2,3,4 

tetrahidro-22 , 4-trimetilguinolina 

Una mezcla de 1-acetil-6-amino-4--fenil-1,2,3,4 

tetrahidro-2,2,4-trimetilquinoliria (10 mg), isoclanato de 

fenilo (8,0 mg) y N,N-diisopropiletilainina (22 m1) en 

tetrahidrofurano (1 ml), fue agitada par 18 horas. La mezcla 

de reacciôri fue concentrada al vaclo, el residuo fue diuelto 
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en acetato de etilo y lavado con HC1 0,5 M, aqua, NaHCO3 

acuoso al 5%, agua y solución sauna. La capa orgnica fue 

secada (MgSO4) y concentracla al vaclo. El residuo fue someticio 

a cromatoqrafIa en silica gel, en heptano/acetato de etilo 

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

Rendimiento: 3,8 mg. MS-ESI: 

10,39 mm. (mØtodo 1). 

Ejemplo 19 

= 428114; .FIPLC: Rt 

l-Acetil-6-(ter-butilaminotiocarbonil)amino-4--fenil-112,34-

tetrahidro-2 ,2 ,4-trirnetllguinolina 

La formaciOn de tiourea de 1-acetil-6-amirto-4-fenhl-

1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina (10 mg) con 

isotlocianato de ter-butilo (7,5 mg) y N,N-

diisopropiletilamina (22 l) en tetrahidrofurano (1 ml), se 

efectuô de acuerdo con el mØtodo descrito en el Ejemplo 18. 

Rendimiento: 0,50 mg. MS-ESI: [M+H] = 424,4; HPLC: flt 

5,90 mm. (mØtodo 1) 

Ejemplo 20 

1-Acetil-6-(4-ter-butilbencil)amino-4-fenhl-1,2,3,4i 

tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina.àcido  trifluoroactic0 

Una mezcla de 1-acetil-6-amino-4-fenhl-1,213,4 

tetrahidro-2,2,4--trimetilguinolina (10 mg), 4-(ter-butil)-

bencilcioruro (6,5 mg) y N,N-diisopropiletiiamina (10 ji.l) en 

tetrahidrofurano (1 ml), fue agitada a 50°C par 18 horas. La 

mezcla de reaccjôn fue concentrada al vaclo, el residuo fue 

djsuelto en acetato de etilo y lavado con HC1 0,5 M, agua, 

NaHCO3 acuoso al 5%, agua y solución sauna. La capa orgâriica  
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fue secacla (MgSO4) y concentrada al vaclo. El residuo fue 

sometido a crornatograf ía 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; UPLC: Rt 

10,00 
mm. (mØtodo 1). 

Ejemplo 21 

1-Aceti1-4--feni1-6--(3-fenh1propionj1) amino- 1,2,3,4-t.etrahidro-

2,2, 4-trimetilq,uinolina 

La aciiación de L-acet11-6-amino-4-feni1-1,2,3,4-

tetrahidro-2,2,4-’trimeti1qujnolmna (10 mg) con 3 

fenilpropionil cloruro (11 mg) y N,N-diisopropilet.ilamina (22 

. tl) en tetrahidrofurano (1 ml), se efectuô de acuerdo con el 

mØtodo descrito en el Ejemplo 6. 

Rendimiento: 1,2 mg. NS-ESI: = 441,4; HPLC: Rt 

10,25 mm. (rnØtodo 1). 

Ejemplo 22 

l-Acetil-6-(2-furoIl)amino-4feni1-1,23,4-tetrab4O-2,Zj4 

trimetliguinolina 

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

tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina (10 mg) Con 2furoil 

cloruro (8,5 mg) y N,Ir-diisopropileti1amina (22 tl) en 

tetrahidrofurano (1 ml), se efectuó de acuerdo con el mØtodo 

descrito.en el Ejemplo 6. 

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

mm. (niØtodo 1). 
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Ejemplo 23 

trimetilguinol ma 

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

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

cloruro (7,8 mg) y N,N-diisopropiletllamina (22 jil) en 

tetrahidrofurano (1 ml), se efectuô de acuerdo can el mØtodo 

descrito en el Ejemplo 6. 

Rendimiento: 5,3 mg. MS-ESI: [M+H] 393,4; HPLC: Rt = 9,35 

mm. (mØtodo 1). 

Ejemplo 24 

1-Aceti16-(3-[adamantan-1-i1]propionh1)amino-4-feni1-1,2,3,4-

tetrahidro-2, 234-trimetilquinolina 

La condensación de 1-acetil-6-amino-4-fenil-

1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina (10 mg) con dcido 

3-(adamantan-1-i1)propi6nico (10 mg), por acciªn de 1-IATtJ (25 

mg) y N,N-diisopropiletilamina (22 jil) en diclorometano 

ml), se efectuó de acuerdo con el mØtodo descrito en el 

Ejemplo 11. 

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

12,43 mm. (mØtodo 1). 

Ejemplo 25 

1-Acetil-6-(etjlmalonij)amlno-4-fenjl-L2,3,4-tetrah:Ldro-

2 ,2,4-trimetilguinolina 

La acilaciôn de 1-acetil-6-ami.no-4-fenil-1,2,3,4-

tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina (150 mg) con etil malonil 

cloruro (147 mg) y N,N-diisopropiletilamina (314 p.1) en 
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tetrahjdrofurano (8 ml), se efectuó de acuerdo con el mØtodo 

descrito en el Eemplo 6. 

Rendimiento: 163 mg. MS-ESt: [M+H1 = 423,2; 1PLC: Rt = 8,48 

mm. (mØtodo 1). 

Ejemplo 26 

1-Acetjl-6- (I 4-metoxibencilaminolcarbonilmetilcarbonil) amino-

4-fenil-1 ,2,3, 4-tetrahidro-2214-trimetilguino1ina 

(a). 1-Aceti1-6-(hjdroxicarbonjlmetjlcarbonh1)amino-4-fenil-

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

Una solijción de NaOH 2 N tue agregada gota a gota a 

una soluciôn con agitaciôn de 1-acetil-6--(etil malonil)amino-

4-fenil-1,2,3,4-tetraidro-2,2,4-trimetilquinolina (.161 mg) en 

dioxano/agua 4:1 (v/v) (12 ml), hasta pH 14. DespuØs do agitar 

pot 3,5 horas, la mezcla de reacción tue vertida en aqua y 

extraida con acetato do etilo a pH 2. La capa orgÆnica tue 

lavada con agua y soluciôn sauna, secada (MgSO4) y 

concentrada al vaclo. 

Rendimiento:, 163 mg. MS-ESI: [M+H] = 395,2; l-!pr.1c: Rt 

mm. (mØtodo 1). 

Ii 
� (b). 1_Aceti1_6_(4_metoxibenci1aminocarbOfli1mi1qrb0flil) 

.3,4-tetrahidro-2,2,4-trimetilciiinol-ina 

La condensaciôn do 4-metoxibencilamina (5,2 mg) con 

1-acetil-6-(hidroxicarbonilmetilcarbonhl)aminO-4-fefli1-

1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina (10 mg), por accion 

de HATU (19 mg) y N,N-’diisopropiletilamina (16 j.d) en 
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tetrahjdrofurano (2 ml), se efectuó de acuercio COfl el niØtodo 

descrito en el Ejemplo 11. 

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

mm. (rnØtodo 1). 

Ejemplo 27 

l-Acetil--6-(Ietoxicarbonjlmetjlamjnolcarbc,njlmetjjcarbonjl)-

amino-4-feni1-1_,233,4-tetrahjdro-2,2,4-trjrnetj1gujno1mna 

La condensación de etil ester de glicina.HC1 (5,3 

mg) con 1-acetil-6-(hidroxicarbonilmetilcarbonhl)amino-4-

fenhl-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina (10 mg), por 

acción de I-IATU (19 mg) y N,N-cliisopropiletilamina (16 i1) en 

tetrahidrofurano (2 ml), se efectuO de acuerdo con el mØtodo 

descrito en el Ejemplo 11. 

Rendimiento: 4,6 mg. MS-ESI: 480,6; HPLC: Rt = 794 

mm. (mØtodo 1). 

� Ejemplo 28 

1-Acet11--6-t[N-eti1N-benci1amno1carbonh1rnetilcarbonh1)am1no-

4 -fenil - 1 L2 -tetrahidro-2 , 2, 4-trimet1iuinoLina 

La condensación de N-etjlbencilamjna (5,2 mg) con 1-

acetil-6-(hjdroxjcarbonhlmetjlcarbonjl) amino- 4-fenhl-1,2,3,4-

tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina (10 mg), por acción de HATU 

(19 mg) y N,N-diisopropiletilamina (16 .p1) en tetrhidrofurano 

(2 ml), se efectuó de acuerdo con el mØtodo descrito en el 

Ejemplo 11. 

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

mm. (mØtodo 1). 



Ejemplo 29 

1-Acetil-6-( [2, 4-difluorobencjlamjnolmetjlcart)onil )amino-4-

fenil-1 , 2,3, 4-tetrahiciro-2, 2, 4-trimeti1quino1ina 

(a). l-Aceti1--6-(bromoacetj1)amino-4-fenh1-12,3,4.-tetrahid-

2 4-trimeti1guino1ina 

La acilaciÆn de 1-aceti1-6-amino-4-fenh1-1,2,3,4-

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

cloruro (69 iii) y N,N-dilsopropiletilamina (121 i1) en 

diclorometaiio (10 ml), se efectuó de acuerdo con el mØtodo 

descrito en el Ejemplo 6. 

Rendimiento: 151 mg MS-E9I: [M+H) 431,2. 

" (b). 1-Acetil-6-(12L4-difluorobenci1amino.i1meti1carboni1)-

amino-4-feriil-1 ,2,3, 4-tetrahidro--2 , 2, 4-trirnetiiquijiolina 

Una mezcla de 1-acetil-6--(bromoacetil)ami.no-4-feflhl-

1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina (10 mg), 2,4-

djfluorobencjlamina (6,0 mg) y N,N-diisopropiletilamina (10 
k 

il) en dioxano (2 ml), fue agitada a 40°C por 18 horas. La 

mezcla de reacciOn fue concentrada al vacio. El residuo fue 

sometido a cromatograf ía en silica gel, en diciorontetano/ 

metanol = 1/0 => 95/5 (v/v) como eluyente. 

� Rendimiento: 5,5 mg. MS-ESI: [M+H] = 492,4; HPLC: 1t = 6,74 

mm. (mØtodo 1). 

Ejemplo 30 

1-Aceti1-6-((4l-fenil-piperazmni1metilcarbojJ)amiflO-4-

fenil-112,3,4-tetrahidro-2,2,4-trimetilguinolina 
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La N-alquilación de 1-feni.lpiperaziria (7,0 pi) con 

l-acetil-G-(bromoacetil)amjno_4_fenhl_1,2,3,4_tetrahidro_ 

2,214-trimetilquinoljna (10 mg) y N,N-diisoproplletilamina (10 

p.1) en dloxano (2 ml), se efectuó  de acuerdo con el mØtodo 

descrito en el Ejemplo 29. 

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

mm. (mØtodo 1). 

Ejemplo 31 

1-Aceti1.-6-(fN-’morfolino1meti1carbonj1)amii-io-4--eni1-1,2,3_,4-

tetrahidro-2 , 2, 4-trimetilguinolina 

La N-alquilación de morfolina (4,0 p.1) con 1--acetil-

6-(bromoacetil)amino-4-fenhl-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-

trimetilquinolina (10 mg) y N,N-diisopropiletilamina (9,0 tl) 

en cliclorometano (2 ml), se efectuó de acuerdo con el mØtodo 

descrito en el Ejemplo 29. 

Rendimiento: 10 mg. M5-ESI: [M+H}  = 436,4; HPLC: Rt = 5,64 

mm. (mØtodo 1). 

Ejemplo 32 

1-Acetil-6-(2-tjofenmneti1amino1carbonh1-4-tenh13 ,& 

tetrahidro-2 2, 4-trimetilguinolina 

(a). Metil ester del Æciclo 1,dihidrO-2,24 

trimetilcjuinolina-6-carboxilico 

La reacción do Skraup do 4-amlnobenzoato do metilo 

(5,0 g) y yodo (1,7 g) en óxido de masitilo (25 ml), se 

efectuó de acuerdo con el mØtodo descrito en el Ejemplo 1. 

Rendimiento: 2,3g. MS-ESI: [M+R] 232,2. 



(b). Metil ester del Æcicio l-acetll-1,2--dflddro-2,2,4-

trimeti lguinoijna-6-carboxjljco 

Una mezcla de metil ester del ªcicio 1,2-dihidro--

2,2,4-trimetilquinolina--5-carboxjljco (2,3 g) y una cantidad 

catailtica de N,N-dimetilaminopiridina en anhidr;Ldo acØtico 

(60 ml), tue agitada a 100°C par  18 horas. La mazda de 

reaccjôn tue concentrada al vacIo, el residua tue disuelto en 

acetato de etilo y lavado con agua y soiuciÆn sauna. La capa 

orgnica tue secada (MgSO4) y conceritrada al ve3dio. El residua 

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

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

Rendimiento: 2,3 g. 

(c). Metjl ester del Æcido l-acetil-4-fenil-112,3,4 

tetrahidro-2 , 2 L4trmetilguinolina6carbul1c 

La alquilación de Friedel-Crafts de benceno (60 ml) 

con metil ester del ªcicto 1acetil-1,2-dihidro-2,2,4 

trimetilquinolina-6--carboxllico (2,3 g) en presencia de AICI3 

(4,4 g), se efectuô de acuerdo con el mØtodo descrito en el 

Ejemplo 3. 

Rendinilento: 1,2 g. MS-ESI: [M+H} 352,4; i-1PLC Rt = 9,72 

mm. (niØtodo 1). 

(d). Acido 1-acetil-4-fenil-1,213,4-tetrah:dro-2,2,4-

trimetilquinolina-15-carboxll ico 

Una soluciOn de NaOH 2 M tue agregada gota a gota a 

una solución con agitaclón de metil ester del àcido 1-acetil-

4-fenhl-1,2,3,4-tetrahldro-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. DespuØs de agitar POT 18 horas, la mezcla de reacción 

fue vertida en agua y extraida con acetatci de etilo a pH 2. La 

capa orgÆnica fue lavada con agua y solución sauna, secada 

(MgSO4) y concentrada al vaclo. 

Rendimiento: 891 mg. MS-ESI: (M+H]4 338,2. 

. (e). 1-Acetil-6-(2-tiofenmetilamino)carbonhl-4-fenhl--1,2,J,4-

tetrahidro-2 , 2 4trimti1qinolina 

La condensac.tOn de 2-tiofenmetllamina (5,0 mg) con 

Æcicio 1-acetil-4--fenil-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-trimetil-

quinolina-6-carboxIlico (10 mg), par acción de HATU (23 mg) y 

N,N-diisopropiletilamina (19 p.1) en diclorometano (2 ml), se 

efectuô de acuerdo con el mØtodo descrito en el Ejemplo 11. 

Rendimiento: 3,0 mg. MS-ESI: [M+H]4 = 433,4; HPLC: Rt = 9,28 

mm. (mØtodo 1). 

� Ejemplo 33 

1-Acetil-6-(2-[4-metoxifenil}etilamino)ca.rbonhl-4-fenhl-

12,3, 4-tetrahidro-2 , 2, 4-trimetilguinolina 

La condensacjOn de 2-(4-metoxifenil)etilamina (6,1 

Mg) con Acido 1-acetil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-

trimetilquinolina-6-carboxllico (10 mg), ipor acciôn de HATU 

(23 mg) y N,N-diisopropiletilamina (19 p.1)) en diclorometano 

(2 ml), se efectuó de acuerdo con el mØtodo descrito en el 

Ejemplo 11. 

Rendimiento: 9,9 mg. MS-ESI: [N+H] = 457,4; HPLC: Rt 

mm. (mØtodo 1). 
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Ejemplo 34 

1-Aceti1-6--(3-isopropoxipropilamjno)carboni1-4-�fen11-1,2,3,4-

tetrahidro-2 , 2, 4-trflnetilguinolina 

La condensación de 3-isopropoxipropilamina (5,2 tag) 

con Æcido l-acetjl-4-fenjl-1,2,3,4--tetrahidro-2,2,4-

trimetilguinolina-6-carboxIlico (10 tag), por acciôn de HATU 

(23 mg) y N,N-diisopropiletilamina (19 pL) en diclorometano (2 

ml), se efectuÆ de acuerdo con el mØtodo clescrito en el 

Ejemplo 11. 

Rendimiento: 8,8 mg. MS-ESI: (M+H] 437,4; HPLC: Rt = 8,80 

mm. (mØtodo 1). 

Ejemplo 35 

1-Acet1l-6-(2-[meti1tio]eti1amino)carbonil--4-fenhl].,2,3,4-

tetrahidro-2 2, 4-trimetilguinolina 

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

con Æcido 1-acetil-4--fenil-1,2,3,4--tetrahidro--2,2,4-trimetil-

quinolina-6-carboxilico (10 mg), por acciOn de HATU (23 mg) 

N,N-diisopropiletilamina (19 1.11) en diciorometano (2 ml), se 

efectuó de acuerdo con el mØtodo descrito en el Ejemplo 11. 

Rendimiento: 10 rug. MS-ESI: [M+HJ = 411,4; HPLC; Rt = 3,33 

ruin. (mØtoclo 2). 

Ejemplo 36 

1-Acetjl-6- (4-metoxibenciloxi )carbonil-4-fenil-1 , 

tetrahictro-2 ,2 ,4-trimetilguinolina 

La condensaciórt de alcohol 4-metoxibencilico (6,2 

Mg) con âcido 1-acetil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-

trimetil-quinoljna-5-carboxjljco (10 mg), por acciOn de HATU 
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(23 mg) y N,N-diisopropiletilamina (19 j.tl) en diclorometano (2 

ml), se efectuó de acuerdo con el mØtodo descrito en el 

Ejemplo 11. 

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

mm. (mØtodo 2). 

Ejemplo 37 

1-Acetil-6-(4-fenilbenzoil)oxi-4-fenhl-1,2,334-tetrahidro-

22, 4-trimetilguinolina 

(a). 2-Dihidro-6-metoxl-212,4-trimetilguinolina 

La reacción de Skraup de 4-anisidina (5,0 g) y yodo 

(1,7 g) en ôxido de mesitilo (25 ml), se efectuó de acuerdo 

con el mØtodo descrito en el Ejemplo 1. 

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

� 
(b). 

Acetil cloruro (8 ml) fue agregado gota a gota a 

soluciôn enfriada (0°C) de 1,2-dihidro-6-metoxi-2,2,4-

trimetilquinolina (1,7 g) y una cantidad cataiItica de N,N-

dimetilaminopiridina en piridina (60 ml). DespuØs de agitar 40 
por 18 horas, la mezcla de reacción fue concentrada al vacIo. 

El residua fue disuelto en diclorometano y lavado con HC1 1 M, 

aqua, NaFIC03 acuoso al 5%, aqua y solución sauna. La capa 

orgÆnica fue secada (MgSO4) y concentrada al vacio. El residua 

fue sometido a cromatografia en silica gel, en diclorometano 

coma eluyente. 

Rendimiento: 1,8 g. MS-ESI: [M+H] 246,2. 



61 S 

(C). 1-Aceti1-6-metoxi-4-fenh1-U2,3,4-tetrahidro-22,4-trj-

metilguinolina 

La alqullaclôn de Friedel-Crafts de benceno (25 ml) 

con 1-acetll-1,2-dihldro-6-metoxj-2,2,4-trjmetilquinoljna (1,8 

g) en presencia de A1C13 (3,0 g), se efectuó de acuerdo con 

el rnØtodo descrito en el Ejemplo 3. 

Rendimiento: 1,9 g. HPLC: Rt = 9,62 
mm. 

(mºtodo 1). 

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

metilguinolina 

Tribromuro de boro (1,30 ml) fue agregacto gota a 

3 
gota a una soluciOn enfriada (0°C) de 1-acetil--6-metoxi-4--

fenil-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-trimetilqumnolina (0,9 g) en 

- diclorometano (75 ml). Despus de agitar par 18 horas, la 

mezcla de reacción tue vertida en agua y extralda con acetato 

de etilo. La capa orgänica tue lavada con aqua, NaHCO3 

acuoso al 5% y agua, secada (NgSO4) y concentrada a] vacIo. 

Rendimiento: 950 mg. MS-ESX: [M+H] = 310,2; HPLC: Rt = 
11 

mm. (mØtodo 1). 

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

hidro-2,2,4-trimetilguinolina 

La acilación de 1-acetil-6-hidroxi-4--fenhl-1,2,3,4-

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

carbonil cloruro (14 mg) y N,N-diisopropiletilamina (28 t1) en 

tetrahidrofurano (1 ml), se efectuô de acuerdo con el mØtodo 

descrito en el Eiemplo 6. 

Rendimiento: 8,2 mg. MS-ESI: [M+H] = 49014; HPLC: Rt 

12,81 mm. (mØtodo 1). 
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Ejemplo 38 

l-Acetil-6-(ter-butjlacetjl)oxj-4_fenjl_1L2J3,4-tetrahid_ 

2L2 ,4-trlmetilgulnolina 

La acjlacjón de 1-acetil-6-hidroxi-4-fenll-1,2,3,4-

tetrahldro-2,2,4-trimetilquinolina (10 mg) con ter-butilacetil 

cloruro (9,0 pi) y N,N-diisopropiletilamina (28 ..tl) en 

tetrahictrofurano (1 ml), se efectuó de acuerdo con el mØtodo 

descrito en el Ejemplo 6. 

Rendimiento: 3,9 mg. MS-ESI: [M+H] = 408,4; HPLC: Rt 

11,28 mm. (rnØtodo 1). 

Ejemplo 39 

1-Acetil-6-(cic1opropi1rnetil)oxi.-4-feni1-1,:,34-tetrahidro-

2,2 ,4-trimetilguinolina 

Una mezcla de 1-acetil-6-hidroxi-4-fenil-1,2,3,4-

tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina (20 mg), carbonato de cesio 

(63 mg), bromuro de tetrabutilamonio (29 mg) y 

clorometllciclopropano (8,4 pi) en acetonitrilo (1 ml), fue 

agitada a 50.°C por 18 horas. La mezcla de reacciôn fue 

concentrada al vaclo y el residuo fue sometido a cromatografia 

en silica gel, en heptano/acetato de etilo = 1/0 => 614 (v/v) 

como eluyente. 

Renctimiento: 10 mg. MS-ESI: 364,2; HPLC: Rt = 10,73 

ruin. (mØtodo 1). 

Ejemplo 40 

1-Acetil-6-(3-piridilmetil)oxi-4-fenhl-1,2,3,4-t:etrahidrO-

2 ,2,4-trimetilguinolina 
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La alqullación de 1-acetil-6-hidroxi-4-fenij-

1#2i3,4-tetrahidro--2,2,4-trjmetj1qu1no1ji.a (20 mg) con 3-

picOlilcloruro.}IC1 (12 mg), carbonato de cesio (63 mg) y 

bromuro de tetrabutilamonlo (30 mg) en acetonitrilo (1 ml), se 

efectuO de acuerdo con el mØtodo descrito en el Ejeiuplo 39. 

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

mm. (mØtodo 1). 

Ejemplo 41 

1-Acetil-6-etil-4-fenhl-1,2,3,4-tetrahjdro--2,2,4-tr;Lmetil-

iinolina 

S 
(a). 1,2-Dihidro-6-eti1--2.,2,4-trimetilguinolina 

La reacciOn de Skraup de p-etilanilina (1,0 g) y 

yodo (0,34 g) en óxido de mesitilo (5 ml), so efectuó  de 

acuerdo con el mØtodo descrito en el Ejemplo 1. 

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

\ ’ 

(b). l_Acetil-6-eti1-1,2,3,4-tetraidro--2,2,4-trimetil-

qiinolina. 

La acilación do 1,2-dihidro-6-etii--2,2,4-trimetil-

quinolina (800 mg) con acetil cloruro (3,5 ml) y una cantidad 

catalitica de N,N-dimetilaminopiridina en piridina (25 ml), so 

of ectuâ do acuerdo con el mØtodo descrito en el Ejemplo 37. 

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

(c). i-Acetil-6-eti1-4-fenhl-1,2,3,4-tetrahidrO-2,2,4-tri 

metilguinolina 
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La alquilaciOn de Friedel-Crafts de benceno (10 ml) 

con 1-acetil-6--etll-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-trjmetllqujnolina 

(410 mg) en presencia de Aid3 (710 mg), se efectuó de 

acuerdo con el mØtodo descrito en el Ejemplo 3. 

Rendimiento: 407 mg. MS-ESI: [N+I-i] 322,4. 

Ejemplo 42 

1-Acetil-5-(1, 1’-bifenhi)-4-ferijl-1,2,3,4-tetrahjdrc--2,2,4-

trimetilquinol ma 

(a). 1-Aceti1-6-yodo-4-fenhl-1L2J3,4-tetrahidro-2_,2,4-tri-

metiiQuinolina 

Una soluciOn de nitrito de sodio (31 mg) fue 

agregada gota a gota a una solución enfriada (0°C) de 

1-acetil-6-amino-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-trimetil--

quinolina (128 mg) y ªcido sulfürico (82 mg) en aqua (2 ml). 

. DespuØs de agitar a 0°C por 15 minutos, se agregó uria solución 

de yoduro de potasio (105 mg). DespuØs de agitar por 18 horas. 

la mezela de reacclªn fue vertida en cticiorometano. La capa 

orgÆnica fue separada y lavada con tiosulfato de soclio acuoso 

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

Rendirniento: 160 mg. MS-ESI: (M+HJ 420,0. 

(b). i-Acetii-6-(1,1’-bifeni1-i1)-4feni1-1,3,4-t.etTahidrO 

212,4-trirnetilguinolina 

El acoplamiento cruzado de 5uzuki. de 1-acetil--6--

yodo-4-fenil--1,2,3,4-tetrahldro-2,2,4-trime�tilquinolina (20 

mg), ªcicio (1,1’-blfenll-4-il)�bor6nlco (28 mg), fluoruro de 

cesio (15 mg), trifenilfostina (5 mg) y tris-
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(dibencilldenacetona)dipaladlo(0) (4,5 mg) en dimetoxi-

etano/et.anol 4:1 (v/v) (5 ml), Se efectuó de acuerdo con el 

mØtodo descrito en el Ejemplo 13. 

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

mm. (mØtodo 2). 

Ejemplo 43 

1-Aceti1--6-(4-c1orofenil)-4-feni1-1,2,34-tetra11idro-2,2,4-

trimetilQuinol ma 

El acoplamiento cruzado de Suzuki de 1-acetil-6-

yodo-4-fenhl-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-trimetilqulnoiina (20 

Mg), dcido 4-clorofenilbor6nico (22 rag), fluoruro de cesio (15 

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

dipaiadio(0) (4,5 rag) en dimetoxietano/etanol 4:1 (v/v) (5 

ml), se efectuó de acuerdo con el mØtodo descrito en el 

Ejemplo 13. 

Rendimiento: 8,6 rag. MS-ESI: [M+I-I 404,4; HPLC: Rt = 5,94 

mm. (mØtodo 2). 

Ejemplo 44 

1-Acetil-6-amino-4-fenjl-1 , 2 3, 4-tetrahiciro-2j 

tetrametilguinolina 

(a). 1-Acetil--6-amino-1,2-dihidro-2,214,7-tetrametilguinolifla 

Una mezcla de N-Boc-2-metil-1,4-fenhiendiamifla (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 refiujo POT 20 

horas. La mezcia de reacclón fue enfriada hasta temperatura 

ambiente y filtrada. El filtrado fue concentrado al vacio y el 
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residuo the sometido a cromatograf ía en 3102, Con 

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

producto, 6-(ter-butoxicarbonhl)amino-1,2-dihidro-2,2,4,7--

tetrametilquinolina, fue acilado con acetil cioruro (1,0 ml) 

en una mezcla de piridina (1,0 ml) y tolueno (10 ml). DespuØs 

de agitar por 1 hora, la mezcla de reacciªn the lavada con 

Æcido citrico acuoso al 3% y aqua. La capa orgnica fue secada 

(MgSO4) y concentrada al vaclo. El residuo fue sometido a 

cromatografia en silica gel, en heptano/acetato de etilo = 1/0 

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

Rendimiento: 350 mg. MS-ESI: (M+H) 345,4 

(b). 1-Acetil-6-amino-4-fenil--1,2,3,4-tetrahidrO-2,2,47--

tetrametilgujnolina 

Aid3 (266 mg) fue agregado a una soiucióri caliente 

(70°C) de 1-acetil-5-amino-1,2-dihidro-2,2,4,7-tetrametil-

. quinolina (100 mg) en benceno (10 ml). DespuØs de 3 horas, la 

mezcla the enfriada y concentrada al vacio. El residuo fula 

disuelto en acetato de etilo y lavadó con agua. La capa 

orgÆnica fue separada, secada (MgSO4) y concentracLa. al vacIo. 

El residuo fue sometido a cromatoqrafia en silica gel, en 

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

Rendlmiento: 75 mg. MS-ESI: (M+H} = 323,4. 

Ejemplo 45 

1-Acetil-6-(_4-fenilbenzoul)amino-4-fenhl-1,2,3,4-tetrahidro-i 

2,2 ,4 ,7-tetrametilgulnolina 

La acjlacjªn de 1-acetil-6-amino-4-fen:l-1,2,3,4-

tetrahidro-2,2,4,7-tetrametilquinolina (20 mg) con 4 
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bifenjicarbonji cloruro (100 mg) y piridina (100 l) en 

tetrahidrofurano (5 ml), se efectuó de acuercio con el mØtodo 

descrito en el Ejemplo 6. 

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

Ejemplo 46 

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

tetrahidro-2 , 2 , 4-trimetilguinolina 

(a). 1-Acetil-6-amino-8-metoxi-4-fenh1-1,2,3,4-tetrahj.drO-

2,2 ,4-trimetilguinolina 

La reaccióri de Skraup de N-Boc-3-metoxi-1,4-

fenhlendiamina (450 mg), sulfato de magnesio (1,0 g), 4-ter-

butilcatecol (10 mg) y yodo (20 mg) en acetona (10 ml), la 

acilación del producto con acetil cloruro (250 pi) y piridina 

(250 L1) en tolueno (10 ml), y la alquilac:Lôn de Friedel-

Crafts subsiguiente con AIC13 (266 mg), se efectuaron -de 

acuerdo con los mØtodos descritos en el Ejemplo 44. \ 

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

(b)- 1_Aceth1-6-(4-fenilbenzoil)aminO-8-metOXi-4-fen1l 

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

La acilaciôn de 1-acetil-6-amino-8-metoxi-4feflil-

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

bifenilcarbonil cloruro (100 mg) y piridina (100 J.L1) en 

tetrahidrofurano (5 ml), se efectuô de acuerdo con el mØtodo 

descrito en el Ejemplo 6. 

Rendimiento: 25 mg. MS-ESI: [M+H) 519,4. 
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l-Acetil-6-(2-furoIl) amino- 1,2,3,4-tetrahidro-4-toloil-2,2,4-

trimetilguinoljria 

La acllación de 1-acetil--6-amino-4-toloil-1,2,3,4-

tetrahictro-2,2,4-trimetilquinolina (10 mg) con 2-furoll 

cloruro (8,1 mg) y N,N-dlisopropiletilamiria (20 ..tl) en 

tetrahjdrofurano (1 ml), se efectuô de acuerdo con el mØtodo 

descrito en el Ejemplo 6. 

Renclimiento: 12 mg. MS -EST: [M+H] = 417,4; HPLC: Rt = 4,90 

mm. (mØtodo 2). 

Ejemplo 48 

l-Acetil-6-(4--fenilbenzojl) amino- 1,2,3,4--tetrahidro--4-toloil-

2,2,4-trimetilguinolina 

La acilaciOn de 1-acetil-6-amino-4-toloil-1,2,3,4-

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

40
 bifenilcarbonil cloruro (14 mg) y N,N-diisopropiletilamina (20 

il) en tetrahidrofurano (1 ml), se efectuó de acuerdo con el 

mØtodo descrito en el Ejemplo 6. 

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

mm. (mØtodo 2). 

Ejemplo 49 

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

2,2,4-trimeti].gujnoljna 

La acilación de 1-acetil-6-amlno--4-toloil-1,2,3,4-tetrahidrO-

2,2,4-trimetilquinolina (10 mg) con etil malori.il cloruro (9,4 

mg) y N,N-diisopropiletilamina (20 J.Ll) en tetrahidrofuraflo (1 
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ml), se efectuª de acuerdo con el mØt.odo descrito en eJ, 

Ejemplo 6. 

Rendimiento: 12 mg. MS-ESI: [M+H] 437,4; HPLC: Rt = 4,71 

mm. (mØtoclo 2). 

Ejemplo 50 

1-Acetil-6-(3,5-dibromobenzoil)amino-4-fenjl-],,213,4-

tetrahiclro-2 ,2,4 -trimetilguinolina 

La condensación con HATU de 1-acetil-6--amino-4-

fenhl-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-trimetllquinolina (10 rug) - con 

âcido 3,5-dibromobenzoico (10 mg) y N,N-diisopropiletilamina 

(22 lu) en tetrahidrofurano (1 ml), se efectuó de �acuerdo con 

el mØtodo descrito en el Ejemplo 11. - 

Rendimiento: 15,9 mg. MS-ESI: [M+HJ = 470,9; HPLC: Rt 

10,11 mm. (mØtodo 1). 

Ejemplo 51 

1-Aceti1-6-(5-bromo-2-meti1aminobenzoi1.)amino4-fenhl-1 L2 , 3 ,4-

tetrahidro-2 , 2, 4-trixnetilguinolina 

La condensación con HATU de 1-acetil-6-amino-4-

ferill-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina (10 mg) con 

Æcido 5-bromo-2--metilaminobenzoico (8,4 mg) y N,N 

diisopropiletilamina (22 [LI) en tetrahidrofurano (1 ml), se 

efectuó de acuerdo con el mØtodo descrito en el Ejemplo 11. 

Rendimiento: 13,2 mg. MS-ESI: (M+H]  = 522,1; HPLC: Rt = 

8,95 mm. (mØtodo 1). 
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Ejemplo 52 

l-Aceti1-6-(3,495-trimetoxjbenzou1)amino-4-fenjl-1,23,4-

tetr-ahidro-2 ,2,4 -trimetilguinolina 

La acilacjón de 1-aceti1-6--amino-4-enil-1,2,3,4-

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

trimetoxibenzoil cloruro (12 mg) y N,N-dii.sopropiletllamina 

(22 41) en tetrahidrofurano (1 ml), se efactuô de acuerdo con 

el rnØtodo descrito en el Ejemplo 6. 

Rendimiento: 14,5 mg. MS-ESI: [M+H) 503,2; I-[PLC: Rt 

11,26 mm. (mØtodo 1). 

Ejemplo 53 

1-Acetil-6-(3,5-dicloro-2,6--dimetoxibenzoIl)amino-4-fenhl-

1,2,34-tetrahidro-22,4-trjmetilguino1ina 

La condensaciOn con HATU de. 1-acetil-6--amino-4-

fenil-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolirLa (10 mg) con 

Æcido 3,5-dicloro-2,6-dimetoxibenzoico (9,0 mg) y N,N-

diisopropiletilamina (22 41) en tetiahicjrofurano (1 ml), se 

efectuô  de acuerdo con el mØtodo descrito en el Ejemplo 11. 

Rendimiento: 15,1 mg. MS-ESI: [M+H] 541,1; HPLC: Rt 

10,92 min. (mØtodo 1). 

Ejemplo 54 

1-Acetil-6-(2-acetjloxjbenzoIltamino--4-fenil-1,2,3,4-

tetrahidro-252, 4-trimetilguinolina 

La condensación con HATU de 1-acetil--6-amino-4-

fenhl-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-trimetiiqu.inolina (10 mg) con 

Æcido 2-acetiloxibenzoico (6,0 mg) y N,N-diisopropiletilamina 
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(22 41) en tetrahidrofurano (1 ml), se efectuó de acuerdo con 

el mØtodo descrito en el Ejemplo 11. 

Rendimiento: 1,1 mg. MS-ESI: [M+R] = 471,2; HPLC: Rt 

14,35 mm. (mØtodo 1). 

11 

Ejemplo 55 

1-Acetil-6-j2-acetamido-5-bromobenzoIl)amino-4-fenil-1,2,3,4--

tetrahidro-2 (2 , 4 -trimetilguinolina 

La conclensación con BATU de 1-aceti3..-6-amino-4-

fenil-4,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-trimetilquinoli:ria (10 mg) con 

âcido 2-acetamjdo-5-bromobenzojco (6,0 mg) y 

dilsopropiletilamina (22 tl) en tetrahidrofurano (1 ml)., se 

efectuª de acuerdo con el mØtodo descrito en el Ejemplo 11. 

Renclimiento: 2,3 mg. MSESI: 530,2; MPLC: Rt = 

12,01 mm. (mØtodo 1). 

Ejemplo 56 

1-Acetil-6-(5-bromo-2-N,N-cjimetilcarbamoilbeflZOil)arfliflO-4-  

fenhl-1,2,3,4-tetrahidro--2,2,4-trimetilguif101irka 

La condensaciôn con HATU de 1-acetil--6-am1n04 

fenil-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-trimetilquinOlifla (10 mg) con 

� Æcido 5-bromosalicilico -(8,0 mg) y N,M-diisopropiletilamina 

(22 L1) en tetrahidrofurano (1 ml), se efectuó de acuerdo con 

el mØtodo descrito en el Ejemplo 11. 

Reridimiento: 3,0 mg. MS-ESI [M+H] = 580,2; HPLC: Rt = 

12,53 mm. (mØtodo 1). 
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Ejemplo 57 

1-Aceti1-6-(2-f4-to1oj1oxi1benzoi1)amjno-4--fenjj-1L2,3,4-

tetrahiclro-2, 2, 4-trimetilguinolina 

La condensación con HATU de 1-acetil-6-amino-4--

fenil--1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-trinietilqüinolina (10 mg) con 

ªcldo 2-4-toloi1oxi]benzoico (8,0 mg) y N,N-diiso-

propiletilamina (22 1) en tetrahidrofurano (1 ml), se efectuô 

de acuerdo con el mØtodo descrito en el Ejemplo 11. 

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

.13,11 mm. (mØtodo 1). 

Ejemplo 50 

1-Acetil-6-L2-metilsulfoniloxibenzojljamino--4---fenil--1,2,3,4-- 

tetrahidro-2 ,2,4-trimetiluino1ina 

(a). 1-Acetil-6-(2-metoxibenzoi1)amino-4-fenil-12,3,4-

tetrahidro-21 2, 4-trimetilguinolina 

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

tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina (0,60 q) con 

metoxibenzoil cloruro (1,0 g) y N,N-cIiiopropiletilamifla (1,7 

ml) en tetrahidrofurano (60 ml), se efectuó de acuerdo con el 

mØtodo descrito en el Ejemplo 6. 

Rendimiento: 0,65 g. MS-ESI: [M+H1 . 4434� 

(b). 1-Acetil-6--(2-hidroxibenzoi1)amino-4-fenhl-1,2L3J4-

tetrahidro-2, 2 4-trimetilguino1ina 

BBr3 (0,69 ml) fue agregado gota a gota a una 

solución de 1-acetil-6-(2-metoxibenzoIl)amino-4-feflhll,2i3v4 

tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina (0164 g) en diclorometano 
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(40 niL). DespuØs de agitar por 4 horas, el anÆlisis TLC iridico 

una conversion completa. Se agregó aqua a la mezcla de 

reacciOn y la agitación se continuO por 15 minutos. La mezcla 

tue lavada con NaHCO3 acuoso al 5% y aqua. La capa orgÆnlca 

tue secada (M9SO4) y concentrada al vaclo. El producto 

resultante fue usado sin mayor puriflcaciOn. 

Rendimlerito: 0,62 g. MS-ESI: [M+H) 429,4. 

(c). 1-Acetil-6-’(2-metjlsulfoniloxthenzoil)arnjno-4-fenil-

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

La sulfonilaciôn de 1-acetil-6-(2-hidroxiberizoil)-

amino-4--fenil-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-triinetilquinolina (12 

mg) con metilsulfonil cloruro (6,5 Se efectuó en 

piridina (1 ml). El anªlisis TLC ctespuØs dc agitar par 16 

horas, mostró la conversiªn a un producto que subIa ms alto. 

La mezcla tue concentrada, el residuo tue disuelto en 

dicloronietano y lavado con agua. La capa orgÆnica tue secada 

(Na.2SO4) y concentrada al vaclo. El producto crudo 

purificado par croTnatograf ía en columna en silica gel. 

Eluyente: heptano/acetato de etilo 8/2 (v/v). 

Rendimiento: 8,0 mg. MS-ESI: [M+H]+ 507,4; FIPLC Rt 5,03 

� 
mm. (mØtodo 2). 

Ejeinplo 59 

1-Acetil-6-L2-13,5-dimetilisoxazol-4--sulfonilloxibeflzoil) 

amino-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro--212,4-trimetilj.iinolina 

La sulfonilación de l-acetil--6-(2-hidroxibenzoil) 

amino-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-.2,2,4-triinetilquino1ina (20 

mg) Con 3,5-dimetilisoxazol-4--sulfonil cioruro (27 mg) en 
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pirici.ina (2 ml), so efectuO de acuerdo con el mØtodo descrito 

en el Ejemplo 58. 

Rendimiento: 14 mg. MS-ESI = 58,4; HPLC: Rt = 14,46 

mm. (mØtodo 1). 

Ejemplo 60 

1-Acetil-6-(2-metoxjcarboriiletilcarborujloxibenz.oil)amino-4-

fenhl-1,2,314-tetrahidro-2,2,4-trjmetjlguinoljna 

La acilaciôn de 1-acetil-6-(2-hidroxibenzoil)aminO-

4-enil-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-trimetiiquinoiina (20 mg) con 

3-carbometoxipropionil cloruro (14 mg) y N,Nd.iisopropil 

etjlarnjna (40 pi) en tetrahidrofurano (2 ml), se efectuª de 

acuerdo con el mØtodo descrito en el Ejemplo 6. 

Rendimiento: 21,4 mg. M5-ESI: [M+HJ 543,6; HPLC: Rt 

6,98 mm. (mØtodo 1). 

Ejemplo 61 

1-Aceti1-6-(2-15-metilisoxazo1-3-carbonil)pxibenzoi1)amiflO4 
. .. 

fenil 1 L2 L3 -tetrahidro-2 L2 -trimetilguincDlina 

La acilación do 1-acetil-6-(2-hidroxibenzoil)amino-

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

5-metjljsoxazol-3-carbonjl cloruro (10 mg) y N,N 

diisopropiletllamina (30 .i1) en tetrahidrofurano (1 ml), se 

efectuó do acuerdo con el mØtodo descrito en el Ejemplo 6. 

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

mm. (mØtodo 1). 



Ejemplo 62 

l-Acetil-6--(2--12_oxazoljdinona_5 -met ilLoxjbenzoil)amjflo_4_ 

feni1-1 , 2, 34-tetrhjcjro-2 , 2 ,4-trlmetilg:ulnolina 

La alquilaciOn de 
1-acetil-6-(2-hictroxibenzojl)-

amino-4-tenhl-1,2,3,4-tetrahldro-2,2,4-tri.metilquinolina (20 

mg) con 5-clorometjl-2-oxazoljdjnona (7 mg)1 carbonato de 

cesio (63 mg) y bromuro de tetrabutilamonio (30 mg) en 

acetonitrjlo (1 ml), so efectuó de acuerdo con el mØtocto 

descrito en el Ejemplo 39. 

Rendimiento: 25 mg. MS-ESI: [M+H] 542,4; HPLC: R.t 8,21 

mm. (mØtodo 1).  �

Ejemplo 63 

1-Aceti1-6-(2-morfo1ino--4--carbonh11oxibenzoi1jamino-4-fenil-

1,2,3, 4-tetrahidro--2 2, 4-trimetilqinolina 

La acilaciªn de 1-acetil-6-(2--h.idroxthenzoil)amiflo--

4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-t.rimetiiquinoiina 15 mg) con 

morfolino-4-carjDonjl cloruro (12 .t1) y N,N-diisopropiL 

etilamina (30 i) en tetrahidrofurano (1 ml), se efectud do 

acuerdo con el mØtodo descrito en el Ejemplo 6. 

Rendimiento: 5,4 mg. M5-ESI: (M+H] = 542,4; H1LC: Rt 

10,02 mm. (mØtodo 1). 

Ejemplo 64 

1-Aceti1-6-(2-fenj1amjnobenzoilamjno--4--ferii1-1,2,3,4--

tetrahidro-2 , 2, 4-trimetilguinolina 

La condensaciôn con HATU de l-acetil-6-amino-4-

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

Æcldo N-fenilantranIlico (21 mg) y N,N-diisopropiletilamina 
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(33 il) en tetrahidrofurano (1 ml), se efectuô de acuero con 

el mØtodo descrito en el Ejemplo 11. 

Rendimiento 5,8 mg. MS-ESI: 

13,42 min. (mØtodo 1). 

Ejemplo 65 

[M+1-fJ  = 504,4; HPLC: Rt = 

1-Acetil-6-(2-pirroijdona--N-etjlcarbonjl)amjno-4-fenj1-

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

(a). 1-Acetil--6-acri1oiiamino-4-feni1-1,234--tetrahidro-

2,2,4-trimetilguinolina 

La acilaciôn de 1-aceti1-6amino-4-fenhl-1,2 ,3,4-

tetrahlclro-2,2,4-trimetllquinolina (0,12 g) con acriloil 

cloruro (39 tl) y N,N-diisopropiletilamina (0,21 ml) en 

tetrahidrofurano (10 ml), se efectuó de acuerdo con el mØtodo 

descrito en el Ejemplo 6. 

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

(b). 1-Acetjl-6-(2-pirrolidona-N-eti.lcarbonil)amino-4-feflhl-

12,3, 4-tetrahidro-2 , 2, 4-trimetilguinolina 

A una mezcla de 2-pirrolidona (19 mg) y NaM (18 mg, 

al 60% en aceite) en THF (1 mL), se agregó 1-acetil6-

acriloilamino-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidro--2,2,4--trimetil-

quinolina (8 mg) en THF (1 rnL). DespuØs de agitar por 18 

horas, el anÆlisis TLC indlcó la  conversion a un producto que 

subia mÆs alto. La mezcla fue diluida con acetato de etilo y 

lavada con aqua, L-Ii 0,5 N y aqua. La capa orgÆnica tue 

secada (Na2SO4) y concentrada al vaclo. La pur.ificaciôn  se 

10 
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eCectuó por cromatograf ía en columna en silica gel, usando 

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

Rendimiento: 4,6 mg. MS-SI: [M+H) 448,4; HPLC: Rt = 4,51 

mm. (mØtodo 2). 

Ejemplo 66 

1Acetil-6-(etoxietoxieti1carboni1)amino-4-feni1--1,2,3,4-

tetrahidro-2 2, 4-trimetilguinollna 

La adiciôn de Michael de 2-etoxietanol (19 mg) y 

l-aceti1-6--acriiojiarnjno-4-fenj1-,2,3,4--tetrahjcjro-2,2,4--

trimetilquinolina (8 mg) en THF (1 mL), se efectuó do acuerdo 

con el rnØtodo descrito en el Ejemplo 65. 

Rendimiento: 1,0 mg. MS-ESI: (M+H] = 453,4; HPLC- Rt 5,03 

W 
mm. (mØtodo 2). 

Ejemplo 67 

1-Acetil-6-f2-pirrolidona--N-metoxicarboni.lrnetilcarbonhij amino-

4-feni1-1_12,3,4-tetrahidro--2,2,4-trimeti1ginoiina \ 

La condensación de N-hidroximetil-2-pirrolidona (22 

mg) y 1-acetil-6-(hidroxicathonilmaetilcarbonil)amino-4-fenhl--

1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-trimetilguinollna (15 mg), por acciôn 

de HATU (29 mg) y N,N-diisopropiletilamina (3.3 pi) en 

tetrahidrofurno (2 ml), se efectuô do acuerdo con el mØtodo 

descrito en el Ejemplo 11. 

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

mm. (mØtodo 2). 



Ejemplo 68 

l-Acetil--6_(ter-butjlcarbamojl_N_[2_etoxj]carbonjlmetjl_ 

carbonil)amjno-4-fenjl- 1,2, 3 4-tetrahidro-2 , 2, 4-trimetil-

qpinolina 

La conclensación de carbainato de ter-butil-N-(2-

hidroxietilo) (29 p.1) y 1-acetil-6-(hidroxicarbonhlmetil--

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

quinolina (15 mg), por acciôn de HATU (29 mg) y N,N-

dilsopropiletilamiria (33 ii.l) en tetrahidrofurano (2 ml), se 

efectuO de acuerdo con el mØtoclo descrito en el Ejemplo 11. 

Rendimiento: 11 mg. MS-ESI: [M+H]  = 538e4; HPLC: Rt = 5,32 

mm. (mØtodo 2). 

Ejemplo 69 

1-Acetii-6-(2-furj1rnetoxjcarbonh1metjIcarbonh1Jamino-4-fenil 

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

La condensación de alcohol furfurIlico (17 p.1) y 1-

acetj1-6-(hidroxjcarboni1meti1carbonj1)amirio-4-fenhi-1,2,3,4-. 

tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina (15 mg), por acciôn de RATU 

(29 mg) y N,N-dilsopropiletilamina (33 p.1) en tetrahidrofurano 

(2 ml), se efectuô de acuerdo con el mØtodo descrito en el 

Ejemplo 11. 

Rendirniento: 7,1 mg. MS-ESI: [M+HJ = 4754; HPLC: Rt = 5,30 

mm. (alØtodo 2). 

Ejemplo 70 

i-Acetil-6-([cic1opropj1metjl amino Lrnetjlcarbonjl)arnino-4-

fenil-1,2,3,4--tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina 
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La a1ui1aci6n de ciclopropilmeti lamina (4 itl) con 

2..214-trimetjlquinolina (10 mg) y N,N-diisopropiletilamina (13 

.l) en diclorometano (1 ml), Se of ectuä do acuerdo con el 

mØtodo descrito en el Ejemplo 29. 

Rendimiento 6,8 mg. MS-ESI: [M+HJ = 535,6; HPLC: Rt = 6,29 

mm. (mØtodo 2). 

Ejemplo 71 

i-Acetil-4-(2-metoxitenil)-6-(4-fenhlbenzcil)amino-1,2,3,4--

tetrahidro-2L2 , 4-trirnetilguinolina 

(a). 1-Aceti1--6-(4-fenilbenzoi1)_amino-12-dihidro-2,2,4-

trimetilguinolina 

Se disolviª 1-acetil-6-(ter-butoxicarhonil)amino--

1,2-dihidro-2,2,4-trimetilquinolina (1,0 g) en una mezcla de 

Æcido trifluoroac6tico/C112C12 (1/1, v/v, 25 ml) y se agitó 

por 2 horas. La mezcla de reacción fue concentrada al vacii 

dilujda con acetato do etilo y lavada con NaHCO3 acuoso al 

5%. La capa orgÆnica tue separada, secada (MgSO4) y 

concentrada. El residuo tue disuelto en CH2C12 (25 ml), se 

agregÆ N,N-diisopropiletilamina (5,2 ml) y 4tenilbenzoI1 

cloruro (2,0 g), y la mezcla tue agitada par 16 horas. La 

mezcla tue concentrada y sometida a croniatografia en silica 

gel, en heptano/acetato do etilo = 1/0 = 0/1 (v/v) coma 

eluyente. 

Rendimiento: 0,63 g. MS-ESI:: [M+H) =411,2. 



me 

(b) . 1Acetil-4-(2-metoxifenh1)_6_(4_ferljthen:oj1)jmjno. 

2,3,4-tetrahidro-2,214-trimetj1gujno1j y laCetil-4-L4-

etoxifenh1)-6-(4-fenh1benzoI1) amino _1,2,3,4_t.etraljdro_2,2,4_ 

trimetilguinolina 

La alqullación de Friedel-Crafts de anisol (25 ml, 

almacenado en tamjces moleculares de 3A) con 1-acetil-6-(4-

fenhlbenzoil)amjno-1,2-djhidro-2,2,4-trim�tJ.lquinolina (0,50 

g) en presencia de A1C13 (0,50 g), se ef.ectuô de acuerdo con 

el mØtocto descrito en el Ejemplo 3. La purificaciôn par 

cromatografia en silica gel (eluyente: heptano/acetato do 

etilo = 1/0 = 0/1, v,v) dio el derivado 2-metoxifenil-

substituicto coma 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: 518,1 (4-metoxifenil) 

Ejemplo 72 

1-Acetj1-4-(4-.hidroxifenh1)-6-(4-fenh1benzoi1)Lmino-1,2j314-

tetrahjdro-2 ,2 ,4-trimetilcjuinolina 

A una soluciOn enfriada (0°C) de l-acetil-4-(4-

metoxitenil)-6-(4--fenilbenzoIl)amino-1,2,3,4-tetrahidro-21214 

trimetilguinolina (0,46 g) en CH2C12, so agregó BBr3 baja 

una atmOsfera de nitrOgeno. La conversion completa So obtuvo 

despuØs de agitar por 3 horas a temperatura ambiente. La 

inezcla fue enfriada, se agregO NaOH 1 M hasta pH bÆsico, 

posteriormente se agregó acetato de etilo y la mezcla fue 

acidificada con HC1 1 M. La capa orginica fue separada, 

secada (M9SO4) y concentrada. El residuo fue someticto A 



cromatografla en silica gel, en heptanolacetato de etilo = 1/0 

0/1 (v/v) como eluyente. 

Rendimiento: 0,13 g. MS-ESI: = 504,0. 

Ejemplo 73 

1-Acetil--6-( 5-metilnlcotjnojl )amino-4-fenll--1,2, 34-

tetrahidro-2, 2,4-trimetiiguinolinÆ 

La condensación de 1-acetil-6-arnino-4-fenil--1,2,3,4-

tetrahidro-2,2,4-trimetilquinolina (0,10 (j) COfl ªcido 5-metil 

nicotinico (0,13 g), por acción de HATU (0,18 g) y N,N--

diisopropilet.ilamina (0,28 ml) en diclorometano (2 ml), se 

efectuô  de acuerdo con el mØtodo descrito en el Ejemplo 11. 

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

Example 74 

Bioactividad in vitro de CHO-FSH 

La actividad de FSH de los compuestos se determin6 

en c6lulas de ovario de hamster chino (CHO) transectadas en 

forma estable con el receptor de FSH humano, y cotransfectadas 

con un promotor/elemento que responde a cAMP (CRE), que dirige 

. la expresión  de un gen reportero de luciferasa de luciØrnaga. 

La union del ligando al receptor de FSH acoplado con Cs darÆ 

como resultado un aumento de cANP, que a su vez inducirª una 

transactivaci6n aumentada del constru:cto reporterO de 

luciferasa. La seæal de luciferasa fue cuantiticada usando un 

contador de luminiscencia. Para los compuestos de prueba, se 

calcularon Los valores de EC50 (concentraciOn del campuesto de 

prueba que causa una estimulaciOn semi -maxima (50%)). Para ese 



propósito, se uso el programa de software GraphPad PRISM, 

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

Los compuestos de todos los ejemplos tenian una 

actividacl (EC50) de menos de 10 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 EC50 de menos de 

10-7 M. 
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REIVINDICACIONES 

1. Un compuesto derivado de tetrahidroquinolina de acuerdo a la Formula 1, 

R5 R4 

R6-111-1
 

R3 

I 

RI 

FOrmula I 

0 una sal farmacØuticamente aceptable de Østa, en donde 

R1 aiquilcarbonil (1-6C); 

R2 y R3 es alquilo (1-4C); 

R4 es fenilo, opcionalmente sustituido con uno 0 mÆs sustituyentes seleccionados del 

grupo hidroxi, halOgeno, alquilo (1-4C) o alcoxi (140); R5 es alquilo (1-4C); Y-X es 

C(0)-O, enlace-O, C(0)-NH, S(0)2-NH, NHC(0)-NH, NHC(S)-NH, 00(0)-NH, 

enlace-NH, NH-C(0), 0-0(0) o X-Y es un enlace; 

R6 es H, excepto para Y-X es un enlace, alquilo (1-6C), 1- 0 2-adamantil-alquilo (140), 

heteroarilo (3-90) que tiene por lo menos un heteroÆtomo seleccionado de 0, N yb 

S, cicloalquilo (3-6C), heterocicloalquilo (2-6C) que tiene por to menos un 

heteroÆtomo seleccionado de 0, N y/o S, aiquittlo (1-4C), alquilo (140), arilo(6-

10C),tquilo (14C), heteroarilo (3-9C), alquilo (14C), cictoalquito (3-6C), alquilo (1-

4C), heterocicloalquilo (2-6C), alquilo (140), el grupo heterocicloalquilo tiene por lo 

menos un heteroàtomo seleccionado de 0, N y/o S, R8,R9-arninocarbonhlo-alquilo 

(14C), R8, R’-amino-alquilo (1-40), R8-oxi-alquilo (1-40), R8-carbonilo-alquilo (1-

40) o fenilo siendo opcionalmente sustituido con hidroxi, amino, halOgeno, nitro, 

trigluorometilo, alquilo (14C), alcoxi (14C), (di)alquilamino (140), arilo (6-100), 

ariloxi (6-100), heteroarilo (6-90) que tiene por to menos un heteroÆtomo 

seleccionado de 0, N y/o S, alquilcarbonilamino (140), alquilcarboniloxi (1-40), 

alcoxicarbonilo (140), alquilcarboniloxi (140), heteroarilcarboniloxi (3-90), el grupo 

heteroarilo que tiene por 10 menos un heteroÆtomo seleccionado de 0, N y/o S, 

alquilsulfoniloxi (140), heteroarilsulfoniloxi (6-90), et grupo heteroarilo que tiene 

por to menos un heteroÆtomo seleccionado de 0, N y/o S, (1-
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4C)(di)alquilcarbamoilo, heterocicloalquilcarbamoilo 2-6C), el grupo 

heterocicloalquilo que tiene por lo menos un heteroâtomo seleccionado de 0, N yb 

S 0 (di)arilamino (6-1C), 

Y mientras quo todos los grupos arilo y heteroarilo dentro de R6 pueden ser 

opcionalmente sustituidos con uno o mÆs sustituyerites seleccionados do halógeno, 

nitro, trifluorometilo, ciano 0 alquilo (140), 

R7es H, alquilo (1-4C) a alcoxi (1-4C); y 

R8 y/o R9 es H, alquilo (1-40), arilo (6-b C) alquilo (1-4C), heteroarilo (6-9C) alquilo (1-

4C), el grupo heteroarilo tiene por 10 menos un heteroÆtomo seleccionado de 0, N 

y/o S, cicloalquilo (3-6C) alquilo (1-40), heterocicloalquilo (2-6C), alquilo (140), el 

grupo heteroarilo tiene por lo menos un heteroÆtomo seleccionado de 0, N y/o S, 

alcoxi (1-4C),aIquilo (1-40), alquiltio (14C), alquilo (14C), alquilcarbonilamino (1-

40) alquilo (14C), alcoxicarbonilo (1-40) alquilo (1-40), alcoxicarbonilamino (140) 

alquilo (14C), 0 R8 y R9 se pueden unir en un anillo de heterocicloalquilo (2-6C) 

que tiene por 10 menos un heteroàtomo seleccionado de 0, N y/o S con Ia condición 

no es 1 -acetil-benzoilamino-4-(4-metilfenhl)-1 ,2,3,4-tetrahidro-2,2,4-

tetrametilquinolina, I -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, I -acetil-4-(4-clorofenil)-1 ,2,3,4-

tetrahidro-2,2,4,6-tetrametilquinolina, I -acetil-4-(4-bromofenhl)-1 ,2,3,4-tetrahidro-

2,2,4,6-tetrametilquinolina, I -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 -oxoprop)-4-feniI-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 

es 0(0)-NH, OC(0)-NH, o C(0)-0. 

3. El compuesto derivado de tetrahidroquinolina do la reivindicaciôn 2 donde Y-x es 

0(0)-NH. 

4. El compuesto derivado de tetrahidroquinolina de las reivindicaciones 1-3 en donde 

R6 es fenilo, heteroarilo (3-90), fenilo-alquilo (14C) a heteroarilo (3-90) alquilo (1-

4C) en donde el fenilo puede ser opcionalmente sustituido con hidroxi, amino, nitro, 

trifluorometilo, ciano, alquilo (140), alcoxi (14C), (di)alquilamino(1-4C), fenilo, 

feniloxi, heteroarilo (3-90) que tiene por lo menos un heteroÆtomo seleccionado de 

0, N ybo 5, alquilcarbonilamino (140), alquilcarboniloxi(1-4C), alcoxicarbonilo (1-

40) alquilcarboniloxi (1-4C), heteroarilcarboniloxi (3-)C), el grupo heteroarilo que 

tiene por lo menos un heteroÆtomo seleccionado de 0, N ybo 5, alquilsulfoniloxi (1-



40), heteroarilsulfoniloxy (3-9C), el grupo heteroarilo que tiene por to menos un 

heteroÆtomo seleccionado de 0, N y/o S, (di)alquilcarbamoilo (1-40), 

heterocicloalquilcarbamoilo (2-6C), el grupo heteroarilo que tiene por lo menos un 

heteroÆtomo seleccionado de 0, N y/o S o fenil(di)arilamino, y mientras que todos 

los grupos fenhlo y heteroarilo detro de R6 opcionalmente pueden ser sustituidos con 

uno o mÆs sustituyentes seleccionados de hidroxi, amino, halógeno, nitro, 

trifluorometilo, ciano o alquilo (140). 

5. Una composición farmacØutica que comprende el compuesto de una cualquiera de 

las reivindicaciones 1-4 y los auxiliares farmacØuticamente adecuados. 

S 
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Coma resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de 
la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

1.1. DescripcjOn: Folios 81 (cara anterior) a 121 (cara  posterior) coma se 
radicO inicialmente. 
Folios 225-306 como se radicO 10-12-2007. 

1.2. Reivindicaciones: Folios 126 a 132 como se modificaron en la fase 
lnternacional. 

Folios 307-309 como se radicó 10-12-2007. 

1.3. Dibujos: 

1.4. Prioridad: 

1.5. Respuesta del 
Solicitante: 

2. Objeto de Ia invención 

Folios 3 como se radicO inicialmente 

Folio 2 02-07-2001, EP, 01202531.8 

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

TItulo de Ia solicitud: DERIVADOS DE TETRAHIDROQUINOLINA 
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El objeto de la presente solicitud de patente de invenciOn consiste en: 

ReivindicaciOn 1-4: un compuesto derivado de tetrahidroquinoUna caracterizado par 
la formula general I. 

RI 

Formula I 

ReivindicaciOn 5: una composición farmacØutica que comprende un compuesto 
derivado de tetrahidroquinoUna de formula general I y auxiliares farmacØuticamente 
adecuados. 

El problema tØcnico planteado en esta solicitud estÆ relacionado con la necesidad 
de obtener compuestos novedosos que tengan actividad mod uladora de la hormona 
foilculo estimulante (FSH), mediante una actividad agonista o antagonista sabre el 
receptor de la FSH. De manera que puedan ser Utiles en tratamientos de infertilidad 
(cuando tienen actividad agonista) o de anticoneepciOn (cuando tienen actividad 
a nta g on ista) 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona 
compuestos derivados de tetrahidroquinolina de formula general I y una composición 
farmacØutica conteniendo UflO de estos derivados junta con auxiliares 

As 
farm acØuticamente adecuados. 

La presente invenciOn se cataloga en A61  31/47, A61  31/4709, C07D 215/00, 
C07D 215/38, C07D 401/12, C07D 405/14, C07D 417/12, C07D 215/48, A61 P5/06, 
de acuerdo con la Clasificaciôri internacional de Patentes (IPC). 

3. De la solicitud do Patente (segUn el caso) 

3.1. Descripción (artIcuio 28 D. 486) 

Esta Oficina se permite seæalar que dentro de la descripcian se encontraron las 
siguientes observaciones: 

De a 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 invención. Aunque se nombra que se realizaron 

ensayos para determinar la union al receptor y Ia actividad biolôgica de los 
compuestos de la invención, en los que se midiO la uniOn at receptor y la 
estimulaciOn o inhibición de una respuesta funcional (folio 96-97), sOlo se nombra en 
el ejemplo 74 que "Los compuestos de todos los ejemplos ten Ian 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, 63y64 mostraban una CE50 de menosde 10-7 W. 

Sin embargo, no se aporta información apropiada que permita conocer cuÆles fueron 
los compuestos especificos de prueba en los ensayos nombrados, los compuestos 
de referenda silos hubo, los dates de resultados concretos obteriidos con dichos 
compuestos y las conclusiones a las que se Ilegaron, de manera tal que sea posible 
reconocer y sustentar claramente los compuestos preferidos, y que sea posible 
evaluar el aporte y ventaja de Ia invenciOn al estado de la tØcnica. 

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 
informaciôn 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 
obse rvaciones: 

Reivindicaciones 1-4, relacionadas con un compuesto de formula I. 

Persiste la falta de claridad, concisiOn y alcance definido de los compuestos de 
formula I, asi coma de su sustento en la actividad farmacológica 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 0(0)-NH; estos 
compuestos con esterupo C(0)-NH at parecer son los que poseen una actividad de 
de EC50 menor a 10 M (ej. 74), quedando asi sin sustento las demÆs opciones del 
grupo de variables mencionados para Y-X. 

R6, R8 y R9 presentan demasiadas variables, con diversas opciones de sustitución, 
incluyendo grupos funcionales diversos y complejos (como arilos, cicloalquilos, 
heteroarilos sustituidos), sin concretar cuÆles especIficamente entre dichos grupos 
funcionales. 

En los ejemplos tnicamente se presenta R5 come 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 dares en los sustituyentes de R6, algunos tØrminos coma "R8, R9-

aminocarbonil(1-4)alquilo", ya que si R8 y R9 pueden formar una anillo 
heterocicloalquilo el termino seria: "R8R9-aminocarbonil(1-4)alquilo" sin la coma que 
separa a R8 y R9. Aunque tampoco se observa que Ia opciOn de que formen un 
anillo se sustente en los ejemplos. 

Es necesario que et solicitante limite la materia a proteger en las variables Y-X y 
sustituyentes de R6, R8 y R9, estos 61timos no deben definirse per grupos 
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heterocicloalqu ilaiquilo, heteroariloxi heteroarilalcoxi, arilcarboniloxi 
heteroarilcarboniloxi arilsulfoniloxi, heteroarilsulfoniloxi diarilcarbamoilo, 
heterocicicalquilcarbamoilo, arilamino, diarilamino, entre otros) sino par sustituyentes 
concretos, acorde a los compuestos ejemplificados y que efectivamente se puedan 
sustentar med lante las pruebas de actividad farmacologica. 

For 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 invención (artIculo 25 D 486) 

La presente solicitud de patente puede contener de acuerdo a la formula I y sus 
sustituyentes, diversos grupos de invenciOn. Debido a las variables X, Y, R6, R y R9, 
que presentan diversas variables con multiples opciones de sustituciÆn. For Ia que se 
considera que lo reivindicado no mantiene un concepto comün inventivo y par ende 
la solicitud no tendria unidad de invención. 

Por ejemplo, uno de los grupos puede ser cuando Y-X: C(0)-NH, dada que los 
ejemplos que se mencionan en el ejemplo 74 de actividad in vitro, se encuentran en 
este grupo. 

R6, R8 y R9 generan tambiOn una amplia variabilidad a los compuestos de formula I, 
principalmente cuando se tienen sustituyentes complejos con varios niveles de 
sustitución en cadena y que podrian tener actividades farmacologicas diferentes 0 
incluso no tenerlas. MÆs aun cuando en la descripciOn no se encuentran datos de los 
resultados obtenidos en cuanto a afinidad al receptor y actividad farmacologica 
comün que relacionen y sustenten tal diversidad de compuestos. 

Por tal razOn, se requiere al solicitante para que defina de manera Clara y precisa la 
materia objeto de protección y su alcance, seleccionando el grupo de invención que 
realmente considere apropiado y que sea sustentado mediante los resultados 
obtenidos en las pruebas de actividad farmacolOgica, con el objeto de poder realizar 
una büsqueda apropiada y poder evaluar la novedad y nivel inventivo de la invenciOn 

Or 
de acuerdo con el aporte de Østa al estado de la tOcnica. 

5. Conclusion: 

Respuesta a los 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 sOlo los 
grupos ejemplificados. 

Sin embargo, esta oficina aclara que aunque se limitaron sustituyentes en las 
variables dadas inicialmente para la formula I, principalmente limitando para las 
variables R1- R5, persiste la falta de unidad de invención por las variables X, Y, R6, R8 
y R9, tal coma se anota en el numeral 4 de unidad de irivenciOn. 
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c. El solicitante menciona que ha adicionado tres compuestos (folio 221) a las 

limitaciones de la reivindicaciôn 1. 

No obstante, en la reivindicaciOn 1 actual no so encuentran todos los compuestos 
exceptuados (los 7 compuestos exceptuados en el capitulo reivindicatoria anterior 
(folio130) y los 3 compuestos mencionados ahora (folio 221), ya que en la 
reivindicación I actual solo se encuentran 9 compuestos y no se observan los 
ültimos ties adicionados. Es necesarlo revisar y corregir. 

d. El solicitante indica que la expresiôn "hetero" se ha definido segün la descripción 
de la solicitud. 

Pose a quo el solicitante define ahora en el nuevo capitulo reivindicatorio un 
heterocicloalquilo (2-6C) que tiene por lo menos un Ætomo de 0, N yb S", no 

significa que este tØrmino y similares sea claros y concisos, ya quo no se define 
cuªles heterociclos concretos (como morfolinmetil, pperazinmetil segün ejemplos) 
estarian unidos a la cadena alquIlica do (2-6C), par lo que persiste la falta do claridad 
y concision. 

e. El solicitante menciona un "Anexo 4.3", relacionado con la respuesta do ensayo in 
vitro para determinar la bioactividad de la hormona anÆloga (folio 222 y 223). 

Dicho anexo 4,3 no se encuentra dentro do los documentas radicados. 

En cumptimiento del articulo 45 do la Decision 486 de la Comisión do  la Comunidad 
Andina, so le indica quo debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta dIas 
contados a partir do la fecha de notificaciOn de la presente comunicaciOn. En caso 
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedimentos para la concesiOn, se denegar la paterite. 

Notifiquese el resente oficia con me a to dispuesto en el numeral 5.2 literal e) del 
capitulo quintj’de  tito prim a de la Circular Unica No. 10 do 2001. 

ALIX CARMESPEDES DE VERGEL 
Jefe de Divisievas Creaciones 

El anterior .requerimiento fue notificado por fijaciôn en lista, de fecha 

CONCEPTO TECNICO 
No. 849 EXAMINADOR TECNICO 

COdigo No. 202079 


